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RESUMO

O presente estudo investigou os efeitos do isolamento social sobre a morfometria de
neurdnios nitrérgicos do plexo mioentérico do jejuno de ratos fémeas em fase
pubere. Foram utilizados 12 ratos Wistar, divididos em dois grupos: controle (C) e
isolamento social (IS). Os animais do grupo IS foram submetidos ao isolamento por
18 dias, iniciando aos 21 dias pés-natal. Apds a eutanasia, os segmentos do jejuno
foram processados por técnicas de imuno-histoquimica utilizando anticorpo anti-
nNOS, e as imagens obtidas foram analisadas para mensuracdo da area neuronal.
Resultados preliminares indicam que o isolamento social promove alteracdes
morfométricas nos neurbnios nitrérgicos, possivelmente relacionadas a mecanismos
inflamatérios e ao estresse crbnico, refletindo o impacto do ambiente social sobre o
sistema nervoso entérico. Esses achados sugerem que a privagao social durante a
puberdade pode interferir na estrutura neuronal intestinal, demandando estudos
adicionais para elucidar os mecanismos envolvidos.

INTRODUGCAO

O isolamento social € um modelo experimental classico de estresse cronico em
roedores, promovendo alteragdbes comportamentais, neuroenddcrinas e
imunoldgicas, incluindo ativagdo do eixo hipotalamo—hipéfise—adrenal e liberacao
prolongada de glicocorticoides (Calcia et al, 2016). No trato gastrointestinal, o
estresse pode alterar a motilidade, permeabilidade e perfil de neurotransmissores,
afetando a comunicag¢ao microbiota—intestino—cérebro (Dinan & Cryan, 2017).

O sistema nervoso entérico (SNE), ou “segundo cérebro”, regula o musculo liso
intestinal por meio de plexos neuronais, sendo o 6xido nitrico (NO) um mediador-
chave na modulacédo da motilidade, fluxo sanguineo e integridade epitelial (Furness,
2012; Chen et al., 2015). O NO é sintetizado pela éxido nitrico sintase (NOS), cujas
isoformas neuronal (NNOS), endotelial (eNOS) e induzivel (iNOS) respondem a
estimulos inflamatérios, hipoxicos ou estressores crénicos (Han et al., 2021).
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Estudos recentes indicam que o isolamento social altera a producao de NO de forma
dependente do tempo de exposicao e da isoforma de NOS (Bijani et al., 2024).
Contudo, ha poucas investigacoes sobre os efeitos de curta duragdao do isolamento
social no SNE e nos mecanismos adaptativos de neur6nios nitrérgicos no jejuno.
Assim, este estudo avaliou os efeitos de 22 dias de isolamento social sobre a
producdo de NO e a morfometria de neurénios nNOS-IR no plexo mioentérico do
jejuno, buscando compreender possiveis respostas compensatérias frente ao
estresse crénico.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados dez ratos Wistar fémeas (Rattus norvegicus) do Biotério Central da
UEM, com aprovagcdo do CEUA (n°® 9639231121), distribuidos aleatoriamente em
dois grupos: controle (C) e isolamento social (IS). O grupo IS permaneceu isolado
por 18 dias a partir de 21 dias pds-natal, em caixas individuais (30 x 20 x 13 cm),
sendo manipulados apenas para limpeza, enquanto todos os animais receberam
fotoperiodo de 12 h, temperatura controlada (22 + 2 °C) e alimentacao ad libitum.
Aos 39 dias pos-natal, os animais foram anestesiados com quetamina (80 mg/kg),
xilazina (10 mg/kg) e fentanil (0,08 mg/kg) por via intraperitoneal, submetidos a
puncao cardiaca e celiotomia para retirada do jejuno. Os segmentos de jejuno foram
fixados em paraformaldeido 4% por 18 h, lavados em PBS (0,1 M, pH 7,4) e
armazenados em PBS com 0,08% de azida. Fragmentos de 1 cm? foram
microdissecados para exposicao da tunica muscular e submucosa, submetidos a
imunomarcacao com anticorpo primario rabbit anti-nNOS (48 h) e secundario (2 h), e
montados em glicerol tamponado 10% a 4 °C. As imagens foram capturadas com
objetiva de 40x e camera Moticam® 2500 acoplada a microscépio Olympus® BX40,
e 100 neurbnios por animal foram mensurados de forma cega no software Image Pro
Plus 4.5, com resultados expressos em pm2.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Na figura 1 é possivel visualizar o grafico dos grupos analisados sobre os tamanhos

da populacao de neurdnios imunorreativos a nNOS-IR no plexo mioentérico de ratas
Wistar e na figura 2 a quantificacdo do mesmao.
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Figura 1. Morfometria e densidade de neurénios nitrérgicos imunorreativos a nNOS no plexo
mioentérico. Morfometria (area, em pm?2) e densidade de neurénios nNOS-IR nos grupos
experimentais: (C) Grupo Controle e (IS) Grupo em Isolamento Social. Valores expressos como
média * erro padrdo da média (n = 5 por grupo). a *p < 0,05 em relagéo ao grupo C.

Ao comparar 0s grupos, observou-se que a area dos neurbnios nNOS-IR
permaneceu inalterada entre os grupos. No entanto, a densidade de neur6nios
nitrérgicos apresentou aumento significativo de 15,69% no grupo isolado em relacao
ao controle. O isolamento social, portanto, induziu plasticidade na populacao
neuronal sem alterar o tamanho das células. Esse aumento na expressdao de nNOS
pode indicar uma reducdo da motilidade intestinal visto que o NO é um
neurotransmissor inibitério (Furness, 2012). Mais estudos sdo necessarios para
compreender 0os mecanismos que regulam essa adaptacdo e suas implicacoes
funcionais para o trato gastrointestinal.

CONCLUSOES

O isolamento social induziu um aumento significativo na densidade de neurénios
nitrérgicos no plexo mioentérico, sem alterar o tamanho das células. Esse aumento
na expressao da enzima nNOS pode representar um mecanismo adaptativo do
sistema nervoso entérico frente ao estresse social, evidenciando sua plasticidade
em condi¢cdes adversas. Esses achados reforcam a importancia de estudos futuros
para investigar os mecanismos moleculares subjacentes a essa resposta
compensatéria, bem como suas implicacdes para a funcao intestinal e a homeostase
do trato gastrointestinal.
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