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Introducdao e objetivos: a mutacio espontinea tremor (tr),
autossdmica recessiva, foi observada na colonia de camundongos Swiss do
Biotério do Departamento de Patologia da FMVZ/USP causando tremores,
ataxia e convulsdes. Na andlise histopatoldgica, utilizando-se a coloragao de
Luxol Fast Blue foi evidenciada a deficiéncia de mielina principalmente nas
meninges e camada molecular do cerebelo. Posteriormente, foram realizados
dez retrocuzamentos com a linhagem Cs7BL/6 para mudanga do fundo
genético. Resultados preliminares do mapeamento genético, efetuado com
marcadores microssatélites, indicaram que a mutagao tremor estd situada
no cromossomo 14. Com o objetivo de caracterizar o fenétipo dos mutantes
tremor sera utilizada uma bateria de testes comportamentais visando
observagao do estado geral de satide, dos reflexos neuroldgicos, das habilidades
sensoriais e da fungdo motora. Material e métodos: Foram utilizados
camundongos machos com oito semanas de idade, dos quais oito mutantes
tremor e oito C57BL/6 que nao apresentavam a mutagao para o grupo controle.
A caracterizagao fenotipica dos camundongos mutantes abrangeu a avaliagao
geral do fendtipo baseando-se em uma bateria de testes comportamentais.
Inicialmente, os testes foram realizados no campo aberto e ordenados por
parametro avaliado, na seguinte sequéncia: 1) atividade geral dos animais e
sistema sensorial: frémito vocal, irritabilidade, reflexo auricular, aperto de
cauda, reflexo corneal e resposta ao toque; 2) testes psicomotores: contor¢ao,
trem posterior, reflexo de endireitamento, tonus corporal e forga de agarrar;
3) avaliacdo do sistema nervoso central e autdnomo: tremores, convulsoes,
cauda em pé, sedacao, anestesia, ataxia, ptose, lacrimacédo, micgao e defecagao.
Resultados e discussdo: em relagio aos camundongos C57BL/6, nos
mutantes houve incremento significante nos tremores. Observou-se ainda,
aumento na ataxia, e também uma maior quantidade de animais que andavam
com a cauda em pé, que pode ser um mecanismo compensatdrio a sua ataxia
para auxiliar com o déficit de equilibrio. Ainda, foi observada a reduc¢do na
motilidade e nas frequéncias de levantar e grooming. Foi aventada a hipdtese de
que o aumento do tremor, parametro ligado ao sistema nervoso central, tenha
sido responsavel pela redugdo nos pardmetros psicomotores e da motilidade.
Visando a validag¢do do modelo animal, a partir desses resultados iniciais
serdo selecionados testes comportamentais mais especificos que auxiliardo
na caracterizagio do fenétipo da mutagio. Conclusdo: Concluiu-se que
o mutante tremor apresenta prejuizos de origem no sistema nervoso central,
possivelmente gerados pela falta de mielina, que afetam o seu desempenho
motor.
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Introducdo e objetivos: o camundongo mutante recessivo denominado
equilibrio (eqlb), que apresenta deficiéncia de equilibrio e incoordenagio
motora, foi originado em um projeto de mutagénese que empregou o agente
quimico N-Ethyl-N-Nitrosourea (ENU). Na sua andlise histopatoldgica foi
constatado que apresentavam a formagio anormal das camadas celulares do
cerebelo, com desorganizagdo da camada de células de Purkinje e espessamento
da camada granular externa. O seu mapeamento genético identificou a mutagao
no gene NADPH oxidase 3 (Nox3), cromossomo 17, descrito como responsavel
por defeitos vestibulares e na formagdo das otocdnias. A caracterizagdo
fenotipica dos mutantes equilibrio abrangeu a avaliagdo geral do seu fenotipo,
efetuada com uma bateria de testes comportamentais destinados a avaliagao
das condigdes: estado geral de saude, reflexos neurolégicos, habilidades
sensoriais e fungdo motora. Material e métodos: foram utilizados
camundongos machos com oito semanas de idade, dos quais 12 mutantes
equilibrio e 12 camundongos BALB/c do grupo controle. A caracterizagio
fenotipica dos camundongos mutantes abrangeu a avaliagdo geral do fenétipo
baseando-se em uma bateria de testes comportamentais. Inicialmente, os testes
foram realizados no campo aberto e ordenados por parametro avaliado, na
seguinte sequéncia: 1) atividade geral dos animais e sistema sensorial: frémito
vocal, irritabilidade, reflexo auricular, aperto de cauda, reflexo corneal e
resposta ao toque; 2) testes psicomotores: contorgao, trem posterior, reflexo
de endireitamento, tdnus corporal e forca de agarrar; 3) avaliagdo do sistema
nervoso central e autdnomo: tremores, convulsoes, cauda em pé, sedagio,
anestesia, ataxia, ptose, lacrimagdo, micgdo e defecacio. Resultados
e discussdo: em relagio aos camundongos BALB/c, os camundongos
equilibrio apresentaram aumento de queda do trem posterior e redugido no
reflexo de endireitamento, irritabilidade, resposta ao toque, da defecagio e na
frequéncia de levantar. Nos camundongos mutantes equilibrio, o aumento da
queda do trem posterior e redu¢do no reflexo de endireitamento apontam para
prejuizo do sistema psicomotor enquanto que a redugéo na resposta ao toque
e da irritabilidade mostram que os mesmos apresentam redugio no sistema
sensorial. A redugio da frequéncia de levantar provavelmente é consequéncia
da dificuldade motora dos camundongos deste grupo. Além disto, a redugdo
na defecagdo indicaria menor ativagdo do sistema nervoso autdénomo.
Visando a validagdo do modelo animal, a partir desses resultados iniciais
serdo selecionados testes comportamentais mais especificos que auxiliardao na
caracterizagdo do fenétipo da mutagio. Conclusdes: Conclui-se entdo que
os camundongos mutantes do grupo equilibrio apresentam prejuizos motores
e sensoriais. Apoio Financeiro: CNPq.
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