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RESUMO 

 

Experiências que acontecem no período de maturação sexual em animais são consideradas 

críticas, pois nessa fase ocorrem processos como a neurogênese, o crescimento axonal e a 

sinaptogênese. Os ratos são animais altriciais; passam por eventos biológicos importante no 

seu período pós-natal, como mudanças estruturais consideráveis na massa cinzenta e aumento 

da densidade e complexidade dendrítica. Ocorre também a influência de fatores hormonais na 

adolescência, os quais geram alterações na fisiologia e estrutura cerebral dos animais. O 

desenvolvimento da memória de informações aversivas ao medo é essencial para a 

sobrevivência, a qual está vinculada à emoção do medo no animal. Entendendo isso, podemos 

utilizar o mecanismo de aprendizagem por associação, que configura o condicionamento do 

medo Pavlovano, para o estudo da memória aversiva. Utilizando este método, o nosso estudo 

verificou as respostas defensivas, com foco nos comportamentos de self-grooming 

(autolimpeza), rearing (apoio nas patas traseiras) e freezing (imobilidade), além da 

investigação do hipocampo dorsal, por meio da expressão de C-fos, que é um gene imediato, e 

PNNs, que são proteínas que atuam na plasticidade neural, nas diferentes fases do 

processamento da memória aversiva em ratos com 24 dias de vida, os quais estão na fase da 

adolescência inicial, período que ainda não compreende a puberdade. Os resultados indicaram 

que os ratos responderam com freezing durante a aquisição e evocação de memória de medo 

ao contexto, e observamos que as fêmeas apresentam maior prontidão em expressar freezing 

comparadas aos machos na fase de recuperação da memória. Além disso, registramos células 

imunorreativas à C-fos e WFA (indicativas da presença de redes perineuronais) em todo o 

hipocampo dorsal, em todos os grupos experimentais, e em ambos os sexos. No campo da 

ontogênese da memória, estes resultados serão ainda mais proveitosos quando comparados 

com estudos futuros, que visem investigar a neurobiologia de ratos na fase da puberdade. 

 

Palavras-chaves: Memória aversiva, C-fos, PNNs, Hipocampo dorsal. 
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ABSTRACT 

 

The experiences that occur during the period of sexual maturation in animals are considered 

critical, as processes such as neurogenesis, axonal growth and synaptogenesis occur at this 

stage. Rats are altricial animals; undergo important biological events in the postnatal period, 

such as considerable structural changes in gray matter and increased dendritic density and 

complexity. There is also the influence of hormonal factors in adolescence, which generate 

changes in the physiology and brain structure of animals. The development of memory for 

fear-aversive information is essential for survival, which is linked to the emotion of fear in the 

animal. Understanding this, we can use the association learning mechanism, which configures 

Pavlovian fear conditioning, to study aversive memory. Using this method, our study verified 

defensive responses, focusing on the behaviors of self-cleaning (self-cleaning), elevation 

(supporting the hind legs) and freezing (immobility), in addition to investigating the dorsal 

hippocampus, through the expression of C -fos, which is an immediate gene, and PNNs, 

which are proteins that act in neural plasticity, in the different phases of aversive memory 

processing in 24-day-old rats, which are at the beginning of adolescence, a period that does 

not yet understand puberty. The results indicated that the rats responded with freezing during 

the acquisition and recall of the fear memory to the context, and we observed that females are 

more willing to express freezing compared to males in the memory retrieval phase. 

Furthermore, we recorded C-fos and WFA immunoreactive cells (indicative of the presence of 

perineuronal networks) throughout the dorsal hippocampus, in all experimental groups and in 

both sexes. In the field of memory ontogenesis, these results will be even more useful when 

compared with future studies, which aim to investigate the neurobiology of rats during 

puberty. 

 

Keywords: Aversive memory, C-fos, PNNs, Dorsal hippocampus 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os ratos são animais considerados altriciais, e seu neurodesenvolvimento aborda uma 

série de eventos no estágio embrionário e durante o período pós-natal, que compreende 

processos biológicos importantes, sofrendo influências de fatores ambientais, desde o 

nascimento até a sua fase de maturação sexual (Smith EFS, 1991. Terranova ML; Laviola G, 

1995. Gibb R. L, 2005.). As experiências que acontecem nesse período, considerado sensível, 

podem trazer consequências comportamentais e fisiológicas de longo prazo para esses 

animais. Entre as características típicas dessa fase pode-se citar a neurogênese, o crescimento 

axonal e a sinaptogênese. 

Na fase inicial do pós-natal (caracterizado em dias pós-natal ou PND) 0-5 dias 

ocorrem mudanças estruturais consideráveis na massa cinzenta, aumento da densidade e 

complexidade dendrítica. Em PND7 inicia um expressivo crescimento cerebral, tendo sua 

porcentagem máxima de volume da maioria das estruturas cerebrais ocorrendo em PND20, 

onde também há um pico na mielinização (Dobbing; Sands, 1979. Bockhorst KH et al; 2008. 

Workman et al; 2013. Semple et al; 2013). No período da adolescência ocorrem refinamentos 

dos circuitos neurais (PND21), que percorre até a fase adulta (PND60). Na adolescência 

ocorrem mudanças ontogenéticas no hipocampo, havendo um pico na densidade de receptores 

NMDA (N-metil-D-aspartato) no córtex temporal em PND28 (Pokornný, J.; Yamamoto, T., 

1981. Brust et al 2015.), sendo o pico da neurogênese hipocampal na fase anterior (PND14-

17) (Rice, D.; Barone. S Jr, 2000. Semple; Bridgette D. et al.; 2013). Entre as mudanças no 

período da adolescência, encontramos um rearranjo funcional na amígdala, e em outras 

estruturas como o córtex pré-frontal medial (mPFC), córtex cingulado anterior e ínsula. 

Acontece também a influência de fatores hormonais, os quais geram alterações na fisiologia e 

estrutura cerebral dos animais, ativando receptores de andrógenos e estrógenos no córtex 

cerebral (Pierkarski et al. 2017. Juraska; Willing, 2017).  A adolescência se caracteriza por 

modificações cerebrais importantes, particularmente sensíveis a eventos estressores (Piekrski 

et al. 2017). 

A memória para informações aversivas, ou memória do medo, é fundamental no 

processo adaptativo e de sobrevivência. O medo é uma emoção que se desenvolve por meio 

de um conjunto de circuitos ativados por estímulos acessados por um estado que seja 

considerado perigoso, o qual pode ser tratável ou operacionalizado através de nivelamentos. 

Entre os mecanismos que podem ser utilizados estão o de aprendizagem por associação e os 

direcionados ao papel exercidos pelo circuito septo-hipocampal no processo de ansiedade. 
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Segundo os estudos de Pavlov (1927), sabe-se que a associação de um estímulo condicionado 

(CS) a um estímulo incondicionado (US) geram respostas fisiológicas e comportamentais 

inatas, levando os animais a utilizarem estratégias de defesa; entre elas podemos encontrar o 

freezing, rearing e self-groming em roedores. As reações incluem também respostas 

autonômicas e endócrinas, envolvendo a liberação de hormônios e a atividade de genes 

imediatos (Ledoux; Joseph E, 2000). Nestes processos atua o circuito corticolímbico, o qual 

constitui uma rede formada pela amígdala, o hipocampo e pelo mPFC, dentre outras estruturas, 

formando projeções que são recíprocas e interligadas (Bear et al. 2007).  

Segundo Zimmermann et  al. (2019), um cérebro imaturo que é exposto a eventos 

estressores afeta o seu neurodesenvolvimento, o que pode levar a transtornos psiquiátricos 

originados nas fases ontogenéticas iniciais. Assim, obtendo uma compreensão sobre a 

memória aversiva durante a ontogênese, podemos fornecer oportunidades para perspectivas 

translacionais.  

No campo da Ontogênese da Memória, cabe citar a amnésia infantil, que se caracteriza 

pela impossibilidade, na vida adulta, de evocar memórias do início da vida (Alberini; 

Travaglia, 2017) – um fenômeno que lança luz às diferenças ontogenéticas no processamento 

mnemônico. Ao relacionar a neurogênese e o esquecimento, Gão et al. (2018) afirmam que 

novos neurônios, surgidos no processo de desenvolvimento, podem acabar por competir com 

neurônios pré-existentes, como as assembléias neurais que constituem os engramas, havendo 

uma relação inversa entre formação de memórias e taxa de neurogênese. Tal ideia é apoiada 

pelo fato de roedores precoces     (que têm taxa de neurogênese pós-natal baixa no hipocampo) 

não apresentarem amnésia infantil. 

A literatura vem expondo que as memórias infantis também podem estar sendo 

armazenada de forma latente, e não necessariamente sendo perdidas ou esquecidas, o que faz 

com que essas memórias possam ser recuperadas e acessadas por meio de pistas específicas 

ou por estimulação artificial do traço de memória (Heim, C.; Nemeroff, C. B., 2001. Josselyn, 

S. A et. al; 2012. Gao, A., Xia, F., Guskjolen, A. J., Ramsaran, A. I., et al. 2018. Frankland, 

P.W et. al. 2019). 

Quanto às diferenças no processamento mnemônico ao longo da vida, alguns autores 

destacam que os mecanismos moleculares ativados no hipocampo diferem entre animais 

imaturos e adultos (Donato et al. 2020). Neste contexto, sabe-se que a expressão de genes 

imediatos (IEGs) se destaca como uma forma de investigar os mecanismos subjacentes ao 

processamento mnemônico. Esses genes atuam em processos de codificação, armazenamento 

e evocação de informações, em diferentes idades (Barbosa, F. F.; Silva, R. H., 2018. Bessières 
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et al. 2020). Há uma diversidade desses genes descritos, no entanto os seus padrões de 

ativação neural não são idênticos, pois refletem vias de sinalização celular diferentes. Entre 

esses IEGs, C-fos é um dos mais estudados (Kinnavane, L. et al. 2015). C-fos atua na 

regulação de transcrição de outros genes downtream associados à plasticidade sináptica. A 

análise de diferentes IEGs pode nos fornecer insights quanto aos mecanismos subjacentes à 

formação de um traço de memória (Lanahan A.; Worley P., 1998). 

Outro mecanismo subjacente no processamento mnmônico envolve a composição 

estrutural do parênquima cerebral. Para a estabilidade e regulação da plasticidade sináptica, 

sugere-se que proteínas da matriz extracelular; as redes perineuronais (PNNs), sejam 

fundamentais. As PNNs podem interferir sobremaneira no equilíbrio excitatório-inibitório em 

neurônios piramidais, os quais são espontaneamente evocados (Sunayana B. et al. 2017). Em 

cérebros maduros desempenham um papel crucial na plasticidade sináptica, formando uma 

barreira física que controla as mudanças na formação de novas conexões entre os neurônios, o 

que permite ou pode inibir a conexão entre o axônio de um neurôno ao corpo de outro 

neurônio (Corvetti, L. & Rossi, F. 2005). Em cérebros que estão em desenvolvimento pode 

haver altos níveis de expressões de componentes da matriz, observados antes do pico da 

sinaptogênese pós-natal (Dino, M.R et al. 2006). 

Sendo assim, o presente estudo fornece uma investigação do comportamento 

defensivo e do hipocampo dorsal associado à expressão de C-fos e PNNs, nas diferentes 

fases do processamento da memória aversiva em ratos com PND24, os quais são 

indivíduos na fase da adolescência inicial, período que ainda não compreende a puberdade. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Memória 

 A memória certamente faz parte das funções cognitivas mais complexas que 

conhecemos. Estudos sugerem que o aprendizado e o armazenamento de novas informações 

atuam causando alterações estruturais sobre o sistema nervoso (Dalmaz; Alexandre Netto, 

2004). Podemos dividir a memória em memória implícita (não necessita de um processo 

consciente para a evocação) e memória explícita (evocada por um processo consciente) 

(Squire; Zola, 1996). A memória explícita se divide em: memória semântica (identifica um 

evento que aconteceu no passado, e sabe-se do que se trata e se tem a consciência da 

informação da memória evocada, sem informações e contexto espaço-temporais, formando 

memória de longo prazo, que consiste em um conhecimento geral sobre o mundo), e memória 

episódica (ME). Sendo uma das principais memórias do sistema cognitivo, a ME é a memória 

filogeneticamente mais recente, e com o envelhecimento, começa a sua deterioração 

(Baddeley et al. 2018). A ME possui a capacidade de ligar o que aconteceu, quando aconteceu 

e onde aconteceu – a capacidade de se voltar ao passado, utilizando o tempo subjetivo, é 

possível graças à consciência autonoética, pois é ela quem traz ao indivíduo a sensação de ser 

o protagonista que realizou o evento lembrado da maneira que está sendo recordado. Para que 

esses processos aconteçam, a ME necessita de uma distribuição de eventos conectados, que 

estão relacionadas a regiões cerebrais corticais e subcorticais, as quais se sobrepõem, e que 

estão presentes em outros sistemas de memória (Tulving; Markowitsch 1998. Tulving, 2002). 

Sabe-se do envolvimento hipocampal nas memórias declarativas, assim como nas memórias 

aversivas adquiridas em contexto conspícuo, em função do papel do hipocampo em construir 

representações relacionais (Eichenbaum, 2004). Assim sendo, o protocolo de 

condicionamento de medo ao contexto é uma das formas de acessar a função hipocampal em 

processos mnemônicos (Rudy et al. 2004).  

 

2.2 Condicionamento do medo 

Podemos definir etologicamente o medo como sendo um estado motivacional que 

ocorre através de estímulos específicos, os quais darão origem a comportamentos de defesa ou 

de fuga (Steimer, 2002. Boissy, 1995), proporcionando o enfretamento de uma situação 

adversa ou inesperada. Em uma perspectiva evolutiva, o medo conduz o indivíduo a acessar o 

melhor mecanismo comportamental para aumentar a chance de sobreviver ao evento que se 

apresenta. Em situações que ocorram estresse ou dor, os animais aprendem a temê-la, e ao 
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reencontrar tal situação, apresentam um comportamento de evitação. Porém, animais jovens 

podem apresentar reação inata a diferentes estímulos que despertem medo, de forma que o 

medo não ocorre apenas por perigo conhecido e iminente (Steimer, 2002. Boissy, 1995). 

Elaborado por Ivan Petrovich Pavlov em 1927, o condicionamento clássico ou 

condicionamento de Pavlov, trouxe maneiras de desvendar mecanismos neurais subjacentes 

do medo. A aprendizagem do animal a estímulos ambientais que predizem acontecimentos 

aversivos elicia resposta de defesa (a qual é inata), favorecendo as chances de sobrevivência 

do indivíduo (Maren; Stephen, 2001). Esse procedimento envolve a apresentação de um 

estímulo condicionado (CS) neutro, o qual habitualmente é um som, associado a um estímulo 

incondicionado (US), que pode ser nocivo ou aversivo, como um choque elétrico leve. Este 

protocolo envolve a expressão do comportamento natural da espécie, juntamente com reações 

fisiológicas que são controlados pelo sistema nervoso autônomo e por alterações do sistema 

endócrino (Ledoux; Joseph E., 2014).  

Em decorrência do condicionamento, um estímulo evoca a resposta de outro, ou seja: 

um acontecimento traumático ou aversivo (estímulo) pode ocasionar uma resposta 

comportamental no indivíduo, o qual formou representações neurais daquele 

ambiente/momento (Maren; Stephen, 2001). A busca pelas vias cerebrais que estão 

envolvidas no condicionamento do medo (CM) definiu a amígdala como o local de início da 

cascata de eventos que leva o indivíduo a desenvolver esse CM. Resumidamente, acredita-se 

que a transmissão (informação do ambiente) sobre o CS é passada para a amígdala, que, 

então, a transmite para várias redes de controle, as quais irão executar uma resposta 

condicionada ao tronco cerebral. Envolvido nesse processo de CM encontramos o hipocampo, 

o qual se projeta para a amígdala e atua no processamento de estímulos contextuais que estão 

associados às referências do ambiente (Ledoux; Jeseph, 1998).  

Por consequencia, os animais podem construir estratégias para se livrar de uma 

possível ameaça que pode ser ativa ou passiva. O freezing é uma estratégia passiva de 

enfretamento, onde o animal permanece imobilizado ou congelado em uma posição. 

Geralmente o freezing ocorre quando o animal se depara com uma ameaça inevitável, 

ocasionando uma inibição autonôma. Estratégia ativa de enfretamento, como a fuga, 

geralmente é utilizada quando o animal se depara com uma situação em que consegue 

escapar, e então e corre de tal ameaça (Steimer, 2002). As estratégias possuem papéis 

distintos, sendo articuladas pelo medo e também pela avaliação cognitiva da probabilidade de 

sucesso iminete. 

Precisamos entender a fisiologia do organismo que estamos trabalhando, o seu 
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desenvolvimento e fases de vida para estabelecer o seu ciclo. Segundo Hunt e colaboradores 

(2016) ratos adolescentes (PND 24) que acabaram de passar pela fase do desmame possuem 

suficientemente funcionalidade no sistema básico do medo. Por exemplo, Hefner e Holmes 

(2007), em seu estudo sobre os efeitos do etanol, o qual incluiu, entre outras variáveis, pares 

de tom-choque, observaram que camundongos adolescentes com 4 semanas apresentam 

diferente nível de freezing e maior vulnerabilidade à intoxicação quando comparados  aos de 

6 semanas e os de 8 semanas. Mesmo todos esses animais estando no período da adolescência, 

existem diferenças significativas entre as idades, sendo importante a análise ontogenética 

comparativa. 

 

2.3 Genes Imediatos 

Genes Imediatos (IEGs) são aqueles que após a ocorrência de um determinado 

estímulo celular atuam com rápida ativação de transcrição (em minutos) (Barbosa & Silva, 

2018). Os IEGs possuem expressão baixa e indetectável em células quiescentes (células que 

não estão em fase de proliferação), no entanto em células que estão no período de transcrição, 

esses IEGs são bem detectáveis e possuem tempo de meia-vida curto, o que transforma a sua 

expressão em um papel de regulador, que podem sinalizar seus produtos protéicos quando 

ocorre um estímulo externo (Sheng; Greenberg, 1990).  Os IEGs nos permite detectar 

circuitos neurais em processos que envolvem memória e aprendizagem, pois apresentam 

especificidade espacial (Barbosa; Silva, 2018).  Os IEGs podem ser classificados em dois 

grupos: o de fatores de transcrição reguladores, que influenciam a função celular através dos 

genes a jusante (downstream) que regulam, e os do grupo de efetores, que controlam 

diferentes funções celulares específicas (Kinnavane; Albasser, 2015). Sabendo disso, 

podemos fazer a associação de tarefas comportamentais, como o condicionamento do medo 

contextual, a métodos que identifiquem a ativação de áreas neurais, como uma forma de se 

avaliar as estruturas recrutadas na memória, através da utilização e identificação de IEGs no 

cérebro (Barbosa; Silva, 2018). 

 

2.4 C-fos 

A primeira descrição do IEG C-fos ocorreu através de estudos com células não 

neurais, na buscar de encontrar o gene responsável pelo fator de crescimento (Kelly et al. 

1983. Greenberg; Ziff, 1984), e posteriomente as pesquisas mostraram a versatilidade desse 

gene em diferentes regiões cerebrais.  

C-fos faz parte dos IEGs classificados no grupo fatores de transcrição reguladora, está 
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bem destribuido no cérebro e atua na plasticidade sináptica de longo prazo, podendo ser 

utilizado apropriadamente na Neurobiologia, pois possui baixo nível de atividade em repouso 

(Kinnavane, Albasser & Aggleton, 2015). A utilização da expressão de C-fos vem 

demonstranndo o quanto os níveis desse gene podem estabelecer resultados no mapeamento 

funcional do cérebro. Algumas pesquisas já relacionaram C-fos ao condicionamento do medo, 

entre elas as que fazem associação do IEG C-fos e a amígdala. Mudanças ambientais de longo 

prazo, podem ocasionar efeitos significantes na emocionalidade, como mostraram os estudos 

de Nikolaev, Evgeni et al. (2002) através da atividade diferencial de C-fos nas áreas da 

amígdala. Além disso, há estudos utilizando C-fos e condicionamento do medo com o foco 

em outras áreas neurais. Beck e Fibiger (1995) utilizaram C-fos para mapeamento metabólico 

no condicionamento do medo em rato, identificando neurônios imunorreativos a C-fos em 

estruturras corticais e subcorticais amplamente dispersas. O estudo de Vann e colaboladores 

(2000) fez associação de C-fos com o hipocampo para analisar padrões diferenciais de 

ativação das áreas hipocampal e parahipocampal em ratos, e observaram que durante as 

tarefas espaciais de memória houve aumento da expressão de C-fos tanto no hipocampo 

dorsal como ventral. Nos córtices parahipocampais, o perirrinal não mostrou grande ativação 

de C-fos, mas o entorrinal e o pós-rinal mostraram esse aumento nas duas tarefas. Durante 

uma tarefa de memória espacial no labirinto aquático, os níveis de C-fos aumentaram em 

áreas corticais e subcorticais, incluindo o hipocampo e suas conexões (Jenkins, Trisha A. et 

al. 2003). 

Podemos, assim, entender que C-fos está amplamente bem distriuído no hipocampo, e 

que através dele podemos observar os efeitos do condicionamento do medo nesta área tão 

importante para a memória e o aprendizado.  

 

2.5 Redes Perineuronais 

As redes perineuronais (PNNs) não têm a sua estrutura conhecida em detalhes, mas os 

estudos sobre estas estruturas são crescentes. Com o auxílio do marcador de lectina-aglutinina 

isolada de Wisteria floribunda, descobriu-se que em diversas áreas do cérebro, e 

especialmente em torno dos interneurônios de parvalbumina, ocorre a presença de PNNs 

(Miyata, S. et al. 2018). 

A formação das PNNs ocorre pela condensação de diferentes proteínas ao redor de 

neurônios. Seus princiais componentes são o Ácido Hialuronano, Proteoglicanos formadores 

de PNNs, Tenascina e Proteínas de ligação entre hialuronano e proteoglicano (HAPLN-1, -3 e 

-4). Esses componentes são sintetizados por neurônios, astrócitos e oligodendrócitos, que 
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formam um microambiente único (Lau, L.W. et al. 2013). As PNNs em cérebros adultos 

desempenham um papel crucial na plasticidade sináptica, formando uma barreira física que 

controla as mudanças na formação de novas conexões entre os neurônios, o que permite ou 

inibe a conexão entre o axônio de um neurônio ao corpo de outro neurônio. PNNs podem 

atuar como limitador da mobilidade dos AMPARs ionotrópicos, ou como andaimes para 

inibidores de conexões sinápticas (Corvetti, L; Rossi, F. 2005. Saroja, S.R; et al. 2014). Em 

cérebros em desenvolvimento, podem-se evidenciar altos níveis de expressões de 

componentes da matriz observados antes do pico da sinaptogênese pós-natal (Dino, M.R; et 

al. 2006). 

As PNNs são refinadas no período do desenvolvimento pós-natal, e podem ser 

ativadas por estímulos ambientais; as experiências com o ambiente são mediadoras da 

adaptação do indivíduo ao mundo. A plasticidade cerebral é alta durante os períodos críticos, 

os quais envolvem regiões cerebrais diferentes ao longo do desenvolvimento, uma vez que 

existem diferentes períodos críticos para as funções cognitivas, emocionais, sensoriais, de 

linguagem, entre outros, tornando, assim, o tempo de ocorrência variável (Reh, R.K.; et al. 

2020). Esse período representa vulnerabilidade ao indivíduo, pois estão sendo desenvolvidos 

os seus sistemas e suas conexões, e a ocorrência de consequências negativas, como o estresse, 

traumas infantis e falta de cuidados, podem trazer danos inreparáveis, pois no final do período 

crítico ocorre uma estabilidade progressiva nas conexões sinápticas, reduzindo a capacidade 

da platicidade cerebral, e tornando as formações e também os danos permanentes (Callaghan, 

B.L.; Graham, B.M.; Li, S.& Richardson, R. 2014). As PNNs podem interferir sobremaneira 

no equilíbrio excitatório-inibitório em neurônios piramidais, os quais são espontaneamente 

evocados (Sunayana B. et al. 2017).  

Assim sendo, sabe-se que a memória de medo está associada às PNNs, e a formação 

destas estruturas coincide com a maturação neuronal (Fawcett et al. 2022; Wang; Fawcett, 

2012). Como foram mencionados anteriormente, os mecanismos menmônicos se alteram ao 

longo da vida, podendo haver mudanças na circuitaria recrutada no processamento de tipos 

diferentes de memória, o que pode ser avaliado por meio do estudo das áreas neurais ativadas. 

Ademais, os eventos críticos, como a puberdade, alteram significativamente o cérebro, sendo 

base para diferenças sexuais permanentes. Embora as maiorias das diferenças sexuais surjam 

após a puberdade, existem evidências de que algumas características neurobiológicas já se 

diferenciem no período pré-púbere (Park; Ganella & Kim, 2017; Colon et al. 2018; Park et al., 

2020). Desta forma, o presente estudo buscou investigar a memória de medo na fase inicial da 

adolescência, em ambos os sexos. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Investigar as respostas defensivas, a ativação neuronal e a expressão de redes 

perineuronais no hipocampo dorsal de ratos machos e fêmeas pré-púberes, com 24 dias de 

vida, submetidos ao protocolo de condicionamento de medo ao contexto.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

 Investigar diferenças sexuais nos comportamentos de Self-grooming, Rearing e Freezing em 

ratos com 24 dias de vida durante a codificação e evocação da memória de medo ao contexto; 

 Verificar diferenças sexuais no perfil de indução de ativação neuronal, por meio da expressão 

do gene imediato C-fos, e da plasticidade sináptica, por meio da expressão de redes 

perineuronais, no hipocampo dorsal de ratos com 24 dias de vida submetidos à codificação e 

evocação da memória de medo ao contexto. 
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4 MÉTODO 

 

 

4.1 Animais e grupos experimentais 

Foram utilizados 96 ratos (Rattus novergicus) (50 machos e 46 fêmeas) da linhagem 

Wistar, apresentando 24 dias de vida, provenientes do biotério localizado na Unidade de 

Produção Animal, no IPeFarm, da Universidade Federal da Paraíba (UFPB). Os animais 

foram alojados em gaiolas plásticas-padrão (32cmx39cmx16.5cm) e com comida e água 

disponíveis à vontade, sob um ciclo claro-escuro de 12/12h, com luzes acesas às 06h30 e 

temperatura em 23±1°C.  

 O protocolo experimental utilizado foi a tarefa de medo condicionado ao contexto. 

Os sujeitos foram designados aos seguintes grupos: 

1. Grupo Home Cage (N = 22): Condição neurotípica em PND24. Os animais não 

foram submetidos ao ambiente experimental. Constituíram este grupo 11 fêmeas e 11 machos; 

2. Grupo TR- (N = 20): Codificação do contexto. Os animais foram expostos à 

caixa de condicionamento, mas não foram submetidos aos choques. Constituíram este grupo 

10 fêmeas e 10 machos; 

3. Grupo TR+ (N = 31): Codificação da memória aversiva. Os animais foram 

expostos à caixa de condicionamento e foram submetidos aos choques. Constituíram este 

grupo 15 fêmeas e 16 machos; 

4. Grupo TR+/T (N = 23): Evocação da memória aversiva. Os animais foram 

expostos à caixa de condicionamento por duas vezes, caracterizando duas sessões: sessão de 

treino, em que houve aplicação de choques, e sessão de teste, em que os animais foram apenas 

inseridos no aparato, 24 horas após a sessão de treino. Constituíram este grupo 10 fêmeas e 13 

machos. 

Todos os animais acima descritos foram incluídos na análise comportamental. Para a 

análise imunohistoquímica, a qual será descrita a seguir, foi utilizada uma subamostra 

composta por 17 animais, organizada da seguinte maneira:  

1. Grupo Home Cage (N = 4): Constituíram este grupo 2 fêmeas e 2 machos; 

2. Grupo TR- (N = 4): Constituíram este grupo 3 fêmeas e 1 macho; 

3. Grupo TR+ (N = 4): Constituíram este grupo 2 fêmeas e 2 machos; 

4. Grupo TR+/T (N = 5): Constituíram este grupo 3 fêmeas e 2 machos. 

Os procedimentos foram conduzidos segundo as normas disponibilizadas pelo 

CONCEA e reguladas pelo Comitê Local da UFPB, CEUA/UFPB, obtendo aprovação da CEUA, 
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conforme Protocolo N°2502280121. 

 

4.2 Condução de acasalamentos para obtenção dos filhotes em idade específica 

Foram realizados acasalamentos para obtenção da prole em idade pós-nascimento 

conforme delineamento experimental. O peso e o ciclo estral das fêmeas foram 

acompanhados diariamente por uma semana. O esfregaço vaginal foi realizado e reconhecido 

a fase de pró-estro nas fêmeas, um macho escolhido aleatoriamente foi   introduzido em gaiola 

contendo duas fêmeas, entre 17h00 e 18h30. No dia seguinte, entre 7h00 e 8h00 as fêmeas 

foram observadas para identificação do tampão vaginal, e posteriormente acompanhadas até o 

quinto dia da provável gestação. De acordo com Coleman et al.  (2016), mantemos todas as 

fêmeas no esquema de luz claro-escuro de 12:12h, sem prejuízo em parâmetros do cuidado 

materno, que seriam determinantes nas respostas  comportamentais da prole. 

 

4.3 Tarefa de medo condicionado ao contexto e desenho experimental 

A tarefa de medo condicionado ao contexto compreendeu uma sessão de treino e 

outra de teste. A sessão de treino configura a codificação da memória aversiva e a sessão de 

teste configura a evocação desta memória. Na sessão de treino, cuja duração é de 5 minutos, 

os ratos são alocados individualmente em uma caixa com chão de grade, conectada a um 

estimulador elétrico. Inicialmente foi permitido os animais explorarem o ambiente, e a partir 

da metade da sessão, os ratos foram submetidos a 5 choques de 0,5 mA, a cada 30 segundos. 

Na sessão de teste os animais foram colocados na caixa de condicionamento, mas não 

receberam choques. Como mencionado anteriormente, os animais foram divididos em quatro 

grupos: Home Cage, TR-, TR+, e TR+T, de forma que alguns grupos realizaram apenas parte 

da tarefa (i.e.: sessão de treino, mas não de teste), de acordo com o informado na descrição 

dos grupos (Figura 1). 

Posteriormente à realização da tarefa, os animais foram submetidos à eutanásia, 

perfusão transcardíaca, croniotomia, microtomia e marcação imuno-histoquímica para células 

positivas à C-fos e Redes Perineuronais. Segundo Pantazopoulos et al (2020), esses 

marcadores têm maior expressão durante o período noturno, sendo assim, optamos por 

realizar os experimentos na fase escura (23h30m à 02h30m). 
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Figura 1 - Tarefa de medo condicionado ao contexto e grupos experimentais. 

 

4.4 Análise do comportamento 

 

Os comportamentos analisados foram:  

Freezing, comportamento em que o animal permanece inteiramente imóvel por mais 

de 1 segundo, a não ser por movimentos referentes à respiração, que é uma resposta de medo 

amplamente descrita na literatura.  

Rearing, quando o animal retira totalmente as patas dianteiras do chão do aparato 

(foram incluidas nas análises o rearing apoiado em superficie vertical e o sem o apoio).  

Self-grooming, comportamento em que o animal faz uma autolimpeza, caracterizado 

por uma sequencia de movimentos estereotipados em ordem cefalocaudal (Kalueff et al. 

2016).  

O experimento foi filmado e a análise do comportamento foi realizada, 

posteriormente, por meio do software EthoWatcher (Crispim Junior et al. 2012), um programa 

que possibilita o registro de categorias comportamentais pré-definidas, caracterizando 

duração, frequência e latência. Foram conduzidas análises cegas para sexo e grupos 

experimentais, e os vídeos foram nomeados de forma numérica, sem quaisquer informações 

acerca do grupo experimental ou sexo dos ratos, visando eliminar possíveis vieses do 

observador sobre os comportamentos a serem analisados. Foram usados 97 vídeos de 74 

animais, contendo sessões de treino e de teste. Na análise dos dados foi utilizada a duração 

total dos três comportamentos. Em relação ao freezing, além dos dados absolutos, foi utilizada 

uma variável definida como “porcentagem de tempo em freezing em relação ao tempo total de 

sessão”, computada como duração do freezing* 100)/300 nas análises que consideram o 
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tempo total de sessão e duração total do freezing* 100)/150 nas análises que consideram a 

primeira ou segunda parte da sessão, considerando-se que é uma medida comum em estudos 

dessa natureza. 

 

4.5 Perfusão, craniotomia e microtomia 

Ao final dos testes comportamentais, os animais foram anestesiados com o uso de 

sobredose do fármaco anestésico geral tiopental sódico (180mg/kg, via i.p.). Com o animal 

completamente anestesiado, realizamos o processo de perfusão transcardíaca com impulsão 

de solução fosfato tamponado (TF0.1M), em seguida impulsionamos a solução fixadora de 

paraformaldeído (PFA) 4% em TF 0.1M. Os cérebros foram removidos através de 

craniotomia e mergulhados por 24 horas em solução 4% de PFA e 30% de sacarose (v/v) em 

TF 0.1M. Foram feitas  secções frontais de 50µm distribuídas em 5 poços contendo solução 

anticongelante        a base de etilenoglicol e TF 0.1M. Após esse processo, os cortes foram 

armazenados a 4°C até a reação de imunohistoquímica. 

 

4.6 Imunohistoquímica e Contagem de células 

Os cortes armazenados em compartimentos foram submetidos ao processo de 

imunohistoquímica para dupla marcação de C-fos e PNNs, baseada no protocolo avidina-

biotina-complexada a peroxidase (ABC). Após lavagens iniciais com TF 0,1M e pré-

tratamento com peróxido de hidrogênio seguido de lavagem e imersão em leite, os cortes 

foram novamente lavados e incubados em solução de anticorpos primários anti-c-Fos; 1:1000 

e Triton X100, durante um período de 16 horas. Concluída essa etapa, foram realizadas novas 

lavagens e as secções foram incubadas por duas horas em solução com anticorpo secundário 

biotinilado (anti-coelho, 1:1000) e Triton X100. Logo depois foram incubadas por 2 horas em 

solução contendo avidina-biotina (0,5%) e Triton X100+NaCl. Por fim, as secções foram 

lavadas e incubadas em solução a 0,05% de diaminobenzidina (DAB) (Sigma Company), por 

5 minutos, para a deposição do cromógeno, seguido de tratamento por peróxido de 

hidrogênio. Após nova lavagem, os cortes foram imersos em Wisteria floribunda (1: 5000) e 

Triton X100, tendo-se aguardado 5 horas para esta reação, sendo, seguida de lavagens. 

Houve, então, nova rodada de incubação por 2 horas de avidina-biotina (0,5%) e Triton 

X100+NaCl, seguida de lavagem, e incubação em solução em 0,05% de DAB (Sigma 

Company), finalizada por tratamento em peróxido de hidrogênio, seguido das lavagens finais. 

As seções foram montadas em lâminas e cobertas com lamínulas em meio de inclusão 

(Entellan, Merck) para posterior visualização em microscópio óptico. As imagens foram 
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digitalizadas e posteriormente analisadas por contagem de células. A contagem de células 

ocorreu às cegas para as variáveis grupo e sexo, utilizando-se o software Image J. Células 

reativas para C-fos e PNN foram contadas nas áreas CA1, CA2, CA3 e Giro Denteado do 

hipocampo dorsal de uma subamostra de cada grupo experimental. 

 

4.7 Análise estatística  

Os dados foram analisados no software IBM SPSS Statistics for Windows (versão 

27). As diferenças significativas foram consideradas quando p < 0.05. Realizamos os teste de 

Shapiro-Wilk e de Levene, averiguando desvio de normalidade. Para investigar diferenças 

sexuais foi usado o teste de Mann-Whitney, e para a diferenças entre grupos o teste de 

Kruskal-Wallis. O teste de postos sinalizados de Wilcoxon foi utilizado para averiguar 

diferenças intra-grupos entre partes da mesma sessão (Tr+ e Tr+T) e entre diferentes sessões 

(Tr+T). Para os dados referentes às células imunoreativas a C-fos e PNNs, foi aplicada apenas 

análise descritiva (apresentação dos dados em média e desvio padrão). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Comportamento 

 

A análise mostrou que o comportamento Self-Grooming não foi apresentado em 

todos os animais da amostra, se ausentando totalmente em 23 animais, tanto na sessão de 

treino como na sessão de teste. A média da frequência foi de 1,24 episodio e a média de 

duração foi de 4 segundos e 20 milésimos.  

Para correlacionar a expressão comportamental com a ocorrência do estímulo 

aversivo, para os animais que receberam choques, foi analisada a ocorrência do 

comportamento considerando-se as duas metades da sessão de treino (ou seja: na primeira 

metade da sessão, ou “parte 1 da sessão”, onde não houve a ocorrência de choques, e a 

segunda metade da sessão, ou “parte 2 da sessão”, em que houve aplicação dos choques). 

Assim sendo, no caso do Self-Grooming, não foi encontrada diferença significativa entre a 

parte 1 e a parte 2 da sessão de treino dos grupos TR+ e TR+T (para a frequência: T = -1,226; 

p = 0,2; para a duração: T = -0,083; p = 0,9) (Figuras 2 A e Figura 2 B, respectivamente). 
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Figura 2 - Ocorrência de Self-Grooming nos grupos TR+ e TR+T, expresso em Frequência 

(Figura 2A) e Duração (Figura 2B). 

 

O Rearing foi o comportamento mais observado nos animais, com pelo menos uma 

ocorrência sendo registrada para todos os animais na sessão de treino. A frequência média foi 

de 11,5 episódios, e duração média total de 28 segundos e 18 milésimos. O Teste de 

Wilcoxon revelou diferença significativa para os animais que estavam nos grupos que 

receberam choques, ou seja: houve diferenças entre a parte 1 e a parte 2 da sessão de treino 

dos grupos TR+ e TR+T, tanto para a frequência (T = 16,29, p < 0,01), como para a duração 

(T = 21,95, p < 0,01). Desta forma, foi observada maior duração e quantidade de Rearing na 

primeira metade da sessão do que na segunda (Figuras 3A e 3B). 
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Figura 3 - Ocorrência de Rearing nos grupos TR+ e TR+T, apresentada em Duração (Figura 

3A) e Frequência (Figura 3B) nas duas partes da sessão de treino. 

 

A análise dos dados mostrou que o comportamento menos apresentado pelos animais 

foi o Freezing, onde 51 animais não o realizaram e 23 realizaram. Entre os 23 animais que o 

expressaram, a média do tempo de duração do comportamento foi de 17 segundos e 14 

milésimos (DP 16,69) e a frequência de 2,17 episódios (DP 1,6). Para os grupos Tr+ e Tr+T, 

foi observada diferença significativa (T=6, p <0,05) na frequência de Freezing entre as duas 

metades da sessão, sendo maior a frequência na parte 2 do que na parte 1 da sessão (a média 

da parte 1 foi de 0,16; DP:1,05; e a da parte 2 foi de 0,53; DP: 0,64) (Figura 4A). Esta 

diferença, porém, não foi encontrada para a duração do Freezing (Figura 4B). Este resultado 

indica que o comportamento de Freezing é obtido como resposta ao estímulo aversivo. 
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Figura 4 - Ocorrência de Freezing nos grupos TR+ e TR+T, expressa em Frequência (Figura 

4A) e Duração (Figura 4B) nas duas partes da sessão de treino. 

 

O teste de Postos Sinalizados de Wilcoxon realizado para comparar a sessão de teste 

e a de treino para os animais do grupo Tr+T não apresentaram diferenças significativas entre 

estas duas sessões para nenhuma das variáveis referentes ao Freezing, onde T= -1,87 p= 0,006 

para frequência e T= -1,782, p= 0,075 para duração e porcentagem de tempo em Freezing por 

sessão. Esses dados indicam que ratos com 24 dias de idade são capazes de evocar memória 

aversiva com intervalo de 24h.  

 

5.2 Diferenças entre grupos 

 

Apenas o comportamento de Rearing apresentou diferenças significativas entre os 

grupos. Foi verificada diferença na duração (H = 8,4; p <0,05) (Figura 5A) e frequência (H = 

14,3; p<0,001) (Figura 5B) desse comportamento. Além disso, houve diferenças entre grupos 

para a frequência de Rearing na parte 1 da sessão de treino (H = 12,5; p<0,01) (Figura 5C) e 
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para a duração (H = 8,9; p<0,05) (Figura 5D) e frequência na parte 2 da sessão de treino (H = 

12,9; p < 0,01) (Figura 5E).  
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Figura 5 – Comportamento de Rearing entre grupos, apresentada em Duração (Figura 5A) e 

Frequência (Figura 5B) e para as duas partes da sessão de treino em Duração parte 1 

(Figura5C) e para Frequência na parte 1 (Figura 5D) e parte 2 (Figura 5E). 

 

5.3 Diferenças Intragrupo referentes ao sexo 

 

Também foram investigadas diferenças sexuais dentro dos grupos. Não houve 

resultado significativo para o grupo TR-. Para o grupo TR+ foi observado que as fêmeas 

realizaram  mais Self-Grooming do que os machos na primeira parte do treino; resultado 

expresso tanto na duração (U = 69.5, p < 0.05) (Figura 6 A) como na frequência (U = 62, p < 

0.05) (Figura 6B) deste comportamento. Por sua vez, o grupo TR+T apresentou um resultado 

significativo: os machos apresentaram maior latência para o Freezing do que as fêmeas na 

sessão de teste (U = 2, p < 0.05) (Figura 6C).    
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Figura 6 - Diferenças sexuais em ratos PND24 submetidos ao Condicionamento de Medo ao 

Contexto: fêmeas do grupo TR+ apresentam mais autolimpeza que os machos na sessão 

inicial de treino e fêmeas apresentam menor latência para o comportamento freezing na 

evocação da memória de medo. 
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5.4 Imunohistoquímica 

Foram verificadas células reativas para C-fos e WFA em todo o hipocampo dorsal, 

em todos os grupos experimentais, e em ambos os sexos. Não foi utilizada estatística 

inferencial na análise dos dados provenientes da Imunohistoquímica, em função do reduzido 

tamanho amostral. Para cada grupo experimental, obtivemos a média e o desvio-padrão dos 

marcadores nas subáreas hipocampais, como demonstrado nas Figuras 7 e 8. A Figura 9 

apresenta uma imagem representativa do cérebro de animal do grupo Home Cage, 

demonstrando a operacionalização da contagem celular. 
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Figura 7 – Neurônios reativos a C-fos nas subáreas hipocampais dos grupos Home Cage, 

TR-, TR+ e TR+T, representados como média e desvio-padrão. 
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Figura 8 – Neurônios reativos a Wisteria floribunda, indicando a presença de redes 

perineuronais, nas subáreas hipocampais dos grupos Home Cage, TR-, TR+ e TR+T, 

representados como média e desvio-padrão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 – Imagem representativa do hipocampo dorsal de um animal do grupo Home Cage, 

apresentando a delimitação anatômica e destacando a visualização dos neurônios marcados 

para C-fos (azul) e PNNs (verde). 
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6 DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho caracterizou as reações defensivas e o perfil de ativação e 

plasticidade no cérebro de ratos pré-púberes de ambos os sexos. 

Utilizando a tarefa de condicionamento de medo ao contexto, foram registrados os 

comportamentos de self-grooming, rearing e freezing. O self-grooming não se mostrou 

informativo, uma vez que os grupos expostos ao choque exibiram, em média a mesma 

quantidade e duração de eventos de autolimpeza dentro e fora dos períodos de aplicação de 

estímulo aversivo no treino. Ressaltamos, porém, que em nosso trabalho, essa variável 

apresentou diferença exclusivamente no contexto de diferenças sexuais, em que as fêmeas do 

grupo TR+ apresentaram mais autolimpeza do que os machos no momento do teste em que 

não há choques. Considerando que Fernández-Teruel e Estanislau (2016) afirmam que este 

comportamento pode ser uma medida denotativa de ansiedade relacionada ao uso de 

ambientes novos, o resultado que encontramos deve estar indicando uma reatividade 

diferencial ao estresse neste sexo.   

Em relação ao comportamento de rearing, mesmo havendo algumas diferenças 

intergrupo, em nosso trabalho este foi um dos comportamentos mais prevalentes. Observamos 

que os eventos de rearing e sua duração foram maiores na parte do treino sem a apresentação 

dos choques. Sabemos que a fase da adolescência é um momento marcado pela curiosidade 

nos roedores (Lin; Wilbrecht, 2022), assim os animais podem estar expressando este 

comportamento como uma forma de explorar um ambiente desconhecido (Goes et.al., 2013). 

Esta interpretação é apoiada pelo fato de que não realizamos habituação dos animais ao 

aparato em nosso estudo, e, além disso, o experimento foi conduzido durante a madrugada, o 

que corresponde a fase do dia em que os animais estão mais ativos. Por outro lado, o rearing, 

assim como o self-grooming, também é tido na literatura como um comportamento do tipo 

ansioso (Sturman, 2018), sendo necessários outros estudos para compreender adequadamente 

os comportamentos que ratos pré-púberes exibem no contexto da tarefa que foi aqui 

empregada.   

O freezing é o principal indicador de reação imediata ao medo (LeDoux, 2014). 

Embora estudos apontem que ratos com 10 dias de idade já respondam ao protocolo de 

condicionamento de medo ao contexto (Landers; Sullivan, 2012), alguns pesquisadores 

mostraram redução de freezing em camundongos adolescente entre os 29 e 33 dias de vida, 

gerando uma lacuna quanto à ontogenia comportamental desta reação defensiva. Em nossa 

amostra, houve grande variação, pois nem todos os animais o apresentaram. Entretanto, nos 
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animais submetidos a choques, observamos que a frequência de freezing foi maior na parte do 

treino em que há a presença do estímulo aversivo, o que não ocorreu para o grupo TR-. 

Juntamente com a expressão de freezing pelos animais do grupo TR+T, ao serem reinseridos 

no aparato experimental 24 horas após o teste, estes resultados indicam que o freezing parece 

ser um correlato confiável tanto para codificação como para evocação de memória de medo. 

Este argumento é apoiado por Baker & Richardson (2015), Raineki et al. (2010) e Santarelli e 

colaboradores (2018), que também registraram freezing em ratos no P24, e a variação obtida 

em nossa amostra pode se dever à menor intensidade de choques utilizada em nosso estudo, 

comparada à literatura (Santarelli et. al., 2018). 

A segunda parte dos nossos resultados se refere à imunohistoquímica, em que foi 

utilizada a expressão do gene imediato C-fos e das redes perineuronais em Ca1, Ca2, Ca3 e 

GD do hipocampo dorsal. Ao compararmos as médias das células reativas a C-fos e WFA dos 

grupos experimentais com o grupo controle (Home Cage), podemos assumir que a ativação 

neuronal e a expressão de redes perineuronais decorreram, de fato, dos procedimentos 

experimentais.  

C-fos é compreendido como um bom marcador de atividade celular, e nossos 

achados corroboram o fato de que o aprendizado de medo contextual é hipocampo-

dependente em roedores desde o início da ontogênese (Travaglia et al., 2018); e verificamos 

ainda até mesmo a codificação do contexto (grupo TR+) recruta o hipocampo como um todo 

nesta idade, em ambos os sexos. Este dado confirma que, para esta modalidade de memória, o 

hipocampo de animais em P24 já apresenta algumas características funcionais similares aos 

adultos (Matus-Amat et al. 2004).  

Ao observarmos os dados referentes às células reativas à WFA, parece haver menor 

modulação por redes perineuronais na fase de evocação comparada à fase de codificação, uma 

vez que a expressão no grupo TR+T apresentou menores médias que os demais grupos 

experimentais. Em nossas análises comportamentais, verificamos uma diferença sexual na 

forma de expressão do freezing na evocação da memória aversiva, em que os machos do 

grupo Tr+T apresentaram maior latência para exibir este comportamento do que fêmeas. Ao 

observamos o perfil de ambos os sexos nos dados de imunohistoquímica, na fase de 

codificação as fêmeas parecem apresentar maior ativação neuronal que os machos em 

praticamente todas as subáreas hipocampais, enquanto os machos deste grupo parecem 

expressar mais redes perineuronais que as fêmeas no hipocampo. De todo modo, em função 

do reduzido tamanho amostral, os dados referentes à imunohistoquímica não são conclusivos, 

e apenas demonstram possíveis direções, as quais devem ser consideradas em estudos futuros. 
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Desta forma, o nosso trabalho demonstrou que os ratos com 24 dias de vida 

respondem com o comportamento de freezing nos processos de aquisição e evocação de uma 

memória de medo ao contexto. Foi observada uma diferença sexual, em que as fêmeas 

apresentam maior prontidão em expressar freezing na fase de recuperação da memória. 

Verificamos também células immunoreativas à C-fos e WFA (indicativas da presença de 

redes perineuronais) em todo o hipocampo dorsal, em todos os grupos experimentais, e em 

ambos os sexos. É importante destacar que na idade aqui investigada (P24), os ratos ainda não 

entraram na puberdade, não tendo sido expostos ao aumento de hormônio gonadais que ocorre 

na adolescência, acarretando diferenças na morfologia e fisiologia do hipocampo ao longo do 

desenvolvimento (Premachandran et al., 2020); sabe-se que que existem receptores para 

andrógenos e estrógenos no hipocampo (Premachandran et al., 2020). Assim sendo, seria 

interessante a realização de estudos similares ao nosso envolvendo outras janelas temporais na 

adolescência, abrangendo o período pré-púbere e pós puberdade (ou seja: após as idades pós-

natal P35-P38).  
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7 CONCLUSÃO 

 

 

O comportamento de Freezing continua sendo um bom indicador para a memória de 

medo contextual em ratos PND 24. A expressão do IEG C-fos e a ativação de PNNs são 

correlatos da estimulação aversiva, mesmo na presença de choques em frequência de 0,5 mA., 

sendo evidente que as áreas hipocampais dorsais (Ca1, Ca2, Ca3 e GD) participam desse 

processo. Torna-se importante a verificação desses resultados em ratos em outra fase da 

adolescência, para verificar as modificações que ocorrem após a exposição expressiva aos 

hormônios gonadais, em ambos os sexos.      
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