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Introdugao

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doencga autoimune érgao-especifica caracterizada pela
destruicao seletiva de células-beta pancreaticas (LIU et al. 2002) cuja fungdo é a producao de
insulina. Caracteriza-se por ser doenca multifatorial que depende de fatores genéticos e
influéncia do meio-ambiente. Os portadores dessa doenga apresentam niveis elevados de
glicemia e disturbios no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas devido a agao
deficiente da insulina ou até a falta dessa no organismo.

Apresentam também maior incidéncia de alguns transtornos psiquiatricos e comportamentais
tais como, transtornos de ansiedade e depresséo (MAIA et al. 2012).

Estd bem descrito na literatura que ma-nutricio maternal pode resultar em disturbios
metabdlicos na prole, tais como resisténcia a insulina, diabetes e hipertensdo, além de
aumentar o risco de aterosclerose e problemas cardiovasculares (Szostak-Wegierek, 2014).

Pouco se conhece sobre o impacto no comportamento de filhos oriundos de maes diabéticas,
tratadas ou ndo. Sendo assim, &€ de extremo interesse um melhor entendimento da relagao
desta doenca com possiveis alteragdes comportamentais da prole e desenvolvimento de
doencgas neuropsiquiatricas.

Metodologia

O experimento foi iniciado no dia 21 de janeiro de 2015. Vinte camundongos fémeas foram
selecionadas, pesadas e divididas em quatro grupos: controle (ndo foi induzido o diabetes e
recebe salina 0,9%), Grupo DB1 (foi induzido o diabetes e recebe salina 0,9%), Grupo INS
0,005 (foi induzido o diabetes e recebe insulina em dose baixa) e Grupo INS 0,05 (Foi induzido
o diabetes e recebe insulina em dose alta).

Os animais tiveram o Diabetes do tipo 1 induzido através da administragao via intraperitoneal
do farmaco Estreptozotocina (Sigma-Aldrich, Brasil) na dose de 65mg.Kg”, dissolvida em
0,5mL de tampéao citrato 50mM, (pH 4,5). Esse farmaco é responsavel pela destruicdo das
células beta pancreaticas.

A administracdo de insulina (Humulin®) foi iniciada no mesmo dia em que foi induzida a
diabetes do tipo 1, e padronizada para ser feita diariamente as 16:00, juntamente com a
administragédo da salina 0,9%(veiculo) para os grupos controle e DB1. A dose de insulina foi de
0,005 Ul/Kg para o grupo tratado com dose baixa de insulina e de 0,05Ul/Kg para o grupo
tratado com alta dose. As solucdes contendo insulina foram preparadas de modo que a cada
30g de animal este recebesse 0,1 mL de volume por inje¢do. Realizou-se o acompanhamento
da glicemia e do peso dos animais.

Foram realizados testes comportamentais na prole 40 dias apdés o desmame. Foram
realizados os seguintes testes: campo Aberto, caixa claro escuro, Rotarod, labirinto em cruz
elevado, suspensao pela cauda e o teste da retirada da cauda.

A analise dos dados obtidos foi feita através de ANOVA de duas vias seguida de pos-teste de
Bonferroni, e foram considerados significativos valores de p < 0,05. Sendo realizada com a
ajuda do programa Graphpad prism 5.0 (GraphPad Software, USA). Os dados sao
representados pela média * erro padrao da média.



Resultados e Discussao

Os animais do grupo INS 0,5 Ul apresentaram menores valores de peso a partir da 3°
medigdo até a 92 (26,40 + 0,93; 27,80 + 0,86; 27,80 + 0,86; 27,80 + 0,81; 27,80 + 0,80; 29,00 +
0,63; 28,60 +0,68 respectivamente).

Ja os grupos DB1 (43,00 + 2,97) e INS 0,005 Ul (41,25 £ 3,94) s6 apresentam menores
valores na penultima medi¢gdo em relagdo ao controle (57,00 % 3,39).

Estes dados mostram que os grupos hiperglicémicos tiveram menor ganho de peso que pode
ser devido a menor eficiéncia reprodutiva, uma vez que as fémeas do grupo INS 0,05 (que
apresentavam as maiores glicemias inicias), nao tiveram sucesso reprodutivo

Quanto a evolugédo da glicemia, todas as mensuracdes os grupos DB1 (305,50 + 11,35;
388,30 + 65,50; 466,80 + 44,56; 514,50 + 74,60; valores da 12 a quarta mensuracao,
respectivamente), INS0,005 Ul (425,50 + 16,37; 410,50 + 37,76; 509,80 + 19,85; 500,80 +
53,40; valores da 12 a quarta mensuracao, respectivamente) e INS 0,05 Ul (533,40 + 48,61;
496,20 + 27,68; 591,20 + 5,53; 540,30 + 27,64; valores da 12 a quarta mensuragao,
respectivamente) apresentam valores maiores do que o do grupo controle (105,20 + 5,15;
118,20 + 4,18; 78,40 + 5,90; 96,40 + 9,57; valores da primeira a quarta mensuragao,
respectivamente.) Isso confirma que a indugéo do diabetes do tipo 1 foi efetiva.

No teste da suspensao pela cauda, a prole das maes diabéticos apresentou maior tempo de
laténcia (164,0 + 11,33) do que os animais controle (129,7 + 9,92). Importante mencionar
também que os animais oriundos de fémeas diabéticas apresentaram maior tempo de
imobilidade (49,20 + 5,71) em comparagdo com os animais controle (30,44 +3,55). Isso
significa que os animais oriundos de maes diabéticas “desistiam” mais rapidamente, o que
pode ser interpretado como comportamento analogo a depresséo.

No teste do labirinto em cruz a prole das méaes diabéticas apresentou maior numero de
entradas nos bragos fechados (20,10 £1,0) em relagao aos animais controle (14,60 + 0,97). Na
Caixa claro e escuro os descendentes de maes diabéticas apresentaram a taxa de Rearing
(levantamento vertical) menor (22,2 +2,07) do que os animais controle (28,30 +1,74). Ja no
teste do campo aberto, a prole das mées diabéticas apresentou redugdo do tempo nos
quadrantes centrais (8,8 £ 1,25) em relagao aos animais controle (12,70 + 1,36). Além disso, o0s
filhotes de mées diabéticas apresentaram menor tempo na area central (7,55 £ 0,74) do que os
animais controle (13,90 £ 1,79). Esses resultados sugerem uma diminuigdo do comportamento
naturalmente exploratério dos animais, e aumento de comportamentos analogos a ansiedade.

Conclusao
Os resultados apresentados indicam que a Diabetes do tipo 1 compromete a fertilidade do
animal. Além disso, os testes comportamentais sugerem que, na prole das fémeas diabéticas,
houve aumento nos comportamentos analogos a ansiedade e depressao.
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