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Lista de Abreviaturas e Siglas 

BDNF  do Inglês "brain-derived neurotrophic factor", fator neurotrófico derivado do  

  encéfalo 

BrdU  5-bromodeoxiuridina 

BS  do Inglês "Blocking solution", solução usada para incubação de tecidos 

CA  sub-campos da formação hipocampal (CA1-CA4) 

CM  comportamento maternal 

CP  cuidado parental 

DCX  doublecortin 

ENR  ambiente enriquecido 

FH  formação hipocampal 

FMB  do Inglês "Full maternal behavior", conjunto de comportamentos maternais 

GD  giro denteado 

HCl  ácido clorídrico 

i.c.v  via de administração intracerebroventricular 

i.p.  via de administração intraperitoneal 

ITI   do Inglês "Intertrial Interval", intervalo entre as tentativas 

LED  do Inglês "Light-emmiting diode", diodo emissor de luz 

MR  memória de referência 

MO  memória operacional 

mPOA  do Inglês "medial preoptic area", área preóptica medial do hipotálamo 

MULT  multíparas; fêmeas que passaram por duas ou mais gestações e períodos de  

  lactação 



 

 

WM  do inglês, "water maze", labirinto aquático de Morris 

NeuN  "Neuronal Nuclei", marcador nuclear de neurônios maduros 

NUL  nulíparas; fêmeas sem experiência maternal 

PBS  do Inglês "Phosphate buffered saline", solução para manutenção do pH 

PRIM  primíparas; fêmeas que passaram por uma gestação e período de lactação 

PRIV  privadas; fêmeas que passaram por uma gestação e foram privadas de contato  

  com os filhotes 

RAM  do inglês, "radial arm maze", labirinto radial de oito braços 

SENS  sensibilizadas; fêmeas virgens que expressam comportamentos maternais pela  

  exposição a filhotes adotivos 

SHR  do inglês, "Spontaneously Hypertensive Rats", ratos espontaneamente   

            hipertensos  

STD  do Inglês, "Standard", gaiola moradia padrão de laboratório  

ZSV  zona subventricular 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resumo 

 

Resumo 

  O presente estudo avaliou (1) a memória espacial de ratas Wistar expostas a diferentes 

formas de experiência maternal [primiparidade (PRIM), sensibilização maternal pela exposição a 

filhotes adotivos (SENS) e primiparidade com privação de contato com os filhotes por 6 horas 

diárias (PRIV), em comparação com a nuliparidade (NUL)] em tarefas espaciais de memórias de 

referência e operacional no labirinto aquático de Morris. Os resultados revelaram ausência de 

diferenças quando os animais são avaliados após o desmame dos filhotes, enquanto que o 

período de contato com os mesmos resultou em comportamentos relacionados à ansiedade em 

ratas SENS. Adicionalmente, ratas PRIV exibiram melhor desempenho no teste de memória 

operacional, possivelmente devido a um efeito de enriquecimento ambiental pela exposição 

intermitente e contínua aos filhotes durante o período de lactação. Ainda, comparou- se (2) o 

desempenho de ratas PRIM e NUL das linhagens Wistar (W) e Sprague-Dawley (SDW) nas 

mesmas tarefas comportamentais no labirinto aquático. As ratas PRIM-SDW exibiram melhores 

desempenhos em relação às NUL-SDW e também em relação às PRIM-W no teste de memória 

de referência, enquanto que no teste de memória operacional, as ratas PRIM-SWD exibiram um 

desempenho superior em relação às PRIM-W. Adicionalmente, ratas SWD, independentemente 

da experiência maternal, exibiram estratégias de busca mais eficientes para cumprir a tarefa. Por 

fim, (3) avaliou-se o desempenho de ratas PRIM e NUL da linhagem SWD expostas a um 

ambiente enriquecido (AE) em comparação com ratas PRIM e NUL mantidas em gaiolas 

comuns de laboratório (STD) em tarefas de localização e reconhecimento de objetos, bem como 

as taxas de neurogênese hipocampal desses animais. Os resultados mostraram que as ratas 

PRIM-AE foram mais sensíveis à alteração na disposição espacial de um objeto familiar em 

comparação com as NUL-AE. Adicionalmente, as ratas NUL e STD exibiram mais 

comportamentos relacionados com ansiedade e estresse. Os resultados anatômicos mostraram 

que a experiência maternal e a exposição ao AE por 45 dias não geraram alterações na 

neurogênese hipocampal em ratas SWD. Estes resultados mostram que diferentes formas de 

experiência maternal exercem alterações distintas sobre o comportamento de ratas, de forma 

dependente do momento em que os animais são avaliados e da linhagem de ratas utilizadas. 

Adicionalmente, mostram que o AE gera alterações de memória espacial e produz efeitos 

ansiolíticos, particularmente em ratas PRIM. 



Abstract 

 

Abstract  

 Maternal experience in rats induces changes in brain and behavior. This study compared 

(1) spatial memory performances of primiparous (PRIM), pup-induced maternal behaviors 

(SENS), 6h/daily pup-deprived primiparous (DEP) and nuliparous (NUL) Wistar rats in the 

reference and working memory versions of the Morris water maze task. No differences were 

found when the animals were tested after pup's weaning/exposure. On the other hand, 

lactation/pup exposure period induced anxiety-like behaviors in SENS rats when tested during 

this period. In addition, DEP rats showed better performances in the working memory task, 

which may be an "environmental enrichment effect" due the intermittent exposure to the 

offspring during lactation. We also compared (2) spatial performances of PRIM and NUL rats 

from 2 different strains, i.e., Wistar (W) and Sprague-Dawley (SDW) in the same tasks described 

in the first experiment. The results showed better performances of PRIM-SDW groups relative to 

both NUL-SWD and PRIM-W in the reference memory task, while PRIM-SWD outperformed 

PRIM-W rats in the working memory task. Additionally, SWD rats, regardless their reproductive 

status, showed better performance in relation to their search strategies to find the hidden 

platform. Lastly, we (3) evaluated performances of PRIM and NUL Sprague-Dawley rats 

exposed to an enriched environment (EE) compared to NUL and PRIM rats housed in standard 

laboratory cages (STD) in an object placement and object recognition task. All groups were 

injected with BrdU in order to assess hippocampal cell proliferation, differentiation/migration, 

and cell survival in these animals. In the place object task, PRIM-AE rats exhibited better 

performances compared to NUL-AE rats. In addition, NUL and STD rats showed more anxiety 

and stress-related behaviors. The anatomical data showed no differences among all groups, 

indicating that enriched environment in a regimen of 45 days exposure or maternal experience 

had no influence on the hippocampal neurogenesis in Sprague-Dawley rats. Taken together, 

these data show that different forms of maternal experience in rats induce different effects on 

behavior, in a time and strain-dependent manner. Also, the results showed that exposure to an 

enriched environment induced spatial memory alterations and anxyolitic effects, mainly in PRIM 

rats. 
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Introdução geral 

Bases evolutivas do cuidado maternal 

 O sucesso reprodutivo e a consequente sobrevivência de muitas espécies dependem 

diretamente do grau de investimento realizado pelos pais. Esse investimento, expresso na forma 

de cuidado parental (CP), pode ser definido como qualquer comportamento direcionado a um 

coespecifico reprodutivamente imaturo que aumenta a probabilidade do mesmo atingir a 

maturidade (Numan & Insel, 2003). Essencialmente, espécies altriciais dependem sine qua non 

da atenção parental para a garantia de suprimento nutricional, abrigo e proteção contra 

predadores. De forma geral, o CP inclui a construção de ninhos e tocas, cuidado com os filhotes 

(ou ovos) dentro ou fora do corpo dos pais, abastecimento alimentar da prole antes e depois do 

nascimento e o seu cuidado até mesmo após a independência nutricional (Clutton-Brock, 1991).  

 Embora haja variação no desempenho de cuidados parentais entre os diferentes grupos de 

animais, o papel da fêmea sobrepõe-se ao do macho em muitos deles. Em cerca de 90% das 

espécies de mamíferos, o cuidado é uniparental, realizado pela fêmea (Kleiman & Malcolm, 

1981; Clutton-Brock, 1991) e o cuidado somente paternal é completamente ausente (Kokko & 

Jennions, 2008), embora em algumas espécies o pai possa contribuir em menor grau (Gubernick 

& Teferi, 2000). Já em aves, a ausência do período de gestação e lactação possivelmente 

contribui para que o papel de ambos os pais seja equiparável: em 81% das espécies, o cuidado é 

biparental, em 8% envolve somente a fêmea e em 9% ocorre cuidado cooperativo, ou seja, além 

dos pais, há também ajuda de outros membros do grupo na criação da prole (Cockburn, 2006). 

Em anfíbios, apesar da ausência de CP na maioria das espécies, algumas delas podem apresentar 

cuidado maternal ou paternal e, mais raramente, biparental (Beck, 1998; Reynolds et al., 2002). 
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Há ainda uma correlação entre o desempenho de CPs e o modo de fertilização. Usualmente, o 

cuidado maternal está associado a espécies que apresentam fertilização interna e o cuidado 

paternal a espécies que apresentam fertilização externa, tanto em anfíbios, quanto em peixes 

(Gross & Shine, 1981). Nas espécies de invertebrados que apresentam CP, a fêmea assume o 

papel principal e o cuidado biparental é raro (Zeh & Smith, 1985). Por fim, a maioria das 

espécies de répteis costuma esconder seus ovos e não desempenham cuidados parentais após a 

postura, porém nas espécies que o fazem, o cuidado é realizado pela fêmea ou por ambos os pais 

(Reynolds et al., 2002; Kokko & Jennions, 2008).  

 Com base nos dados mencionados anteriormente, é inevitável a discussão sobre a razão 

(ou razões) que proporcionaram a seleção de um comportamento essencial à sobrevivência da 

progênie, notavelmente nas fêmeas, uma vez que ambos os pais têm um interesse mútuo na 

reprodução, viz propagar os seus genes. De fato, é possível que durante a história evolutiva dos 

animais, principalmente dos mamíferos, certas pressões seletivas tenham estimulado o 

desenvolvimento de cuidados parentais de forma mais pronunciada nas fêmeas. Uma explicação 

plausível reside na análise do número de gametas e no custo energético para produzi-los em 

ambos os sexos. Clutton-Brock (1991) sugere que as fêmeas investem mais no cuidado com os 

filhotes porque apenas um óvulo é fecundado por vez e requer um alto investimento energético 

ao longo do desenvolvimento embrionário. Por outro lado, a capacidade de fertilização no macho 

é raramente limitada pela produção de espermas, mas sim pelo número de inseminações ou de 

fêmeas com quem ele consegue acasalar. De acordo com esse argumento, Williams (1996) 

enfatiza os papéis distintos do macho e da fêmea no processo reprodutivo, a partir do ato 

copulatório:
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"A male mammal´s essential role may end with copulation, which involves a 

negligible expenditure of energy and materials on his part, and only a momentary 

lapse of attention from matters of direct concern to his safety and well-being. The 

situation is markedly different for the female, for which copulation may mean a 

commitment to a prolonged burden, in both the mechanical and physiological sense, 

and its many attendant stresses and dangers. Consequently the male, having little to 

lose in his primary reproductive role, shows an aggressive and immediate 

willingness to mate with as many females as may be available" (Pág. 163). 

 

 Portanto, enquanto na grande maioria das espécies os esforços reprodutivos do macho 

estão voltados para a competição por acasalamento, a fêmea dirige sua atenção para o bem estar 

da prole, contribuindo decisivamente para a sua sobrevivência. O papel fundamental da genetriz 

nessa etapa do processo reprodutivo é enfatizado por uma linha de pensamento que atribui ao 

surgimento do cuidado maternal um papel central na evolução dos mamíferos e do encéfalo. O 

defensor dessa ideia, o neuroanatomista Paul MacLean, sugeriu três comportamentos como 

fatores chaves na transição dos ancestrais reptilianos terapsídeos para os mamíferos (MacLean, 

1996): o desenvolvimento de cuidados diretos dos filhotes pela fêmea, a comunicação 

áudiovocal, que proporcionou o estreitamento do contato entre a mãe e o filhote e possivelmente 

contribuiu para o desenvolvimento da linguagem; e por fim, o comportamento de brincar, que 

pode ter surgido como uma necessidade de minimizar a competição entre os filhotes no ninho. 

Faz sentido, portanto, pensar que o sistema nervoso dos mamíferos tenha desenvolvido 

mecanismos neurais aprimorados em paralelo ao desenvolvimento dos cuidados maternais, o que 

permitiria a execução de comportamentos mais complexos em comparação com a postura de 
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ovos e o abandono do ninho nos ancestrais reptilianos. Em apoio a sua teoria, MacLean propôs 

ainda que as mães conduziram a espécie humana a exibir dominância no uso mão direita para 

executar a maioria das funções. Segundo MacLean, essa lateralidade surgiu em virtude da 

necessidade das mães em segurar os seus bebês com a mão esquerda, próximo ao coração, assim 

suas batidas ajudariam a acalmá-los; consequentemente, a mão direita era usada para executar 

todas as outras funções. MacLean sugeriu que o fato de carregar o bebê com a mão esquerda 

pode ter influenciado a expansão anatômica e funcional do hemisfério direito nas mulheres, 

contribuindo para a formação de um encéfalo preparado para lidar com as múltiplas demandas 

impostas pelo período de cuidados com a prole (MacLean, 1999; Lambert, 2003). Reforçando a 

importância da influência maternal sobre a evolução do encéfalo nos mamíferos, Keverne et al. 

(1996) realizaram um experimento seminal mostrando o papel do genoma parental no 

desenvolvimento de diferentes estruturas encefálicas. Utilizando camundongos quiméricos 

androgenéticos (animais com o genoma paternal duplicado, i.e. ambas as cópias alélicas 

provenientes do pai) e partenogenéticos (animais com o genoma maternal duplicado, i.e. ambas 

as cópias alélicas provenientes da mãe), os autores investigaram a distribuição e o 

desenvolvimento das células dissômicas provenientes de ambos os pais no encéfalo da progênie. 

Os resultados mostraram que houve um acúmulo das células de origem paternal em estruturas do 

hipotálamo, mas não no córtex; em contraste, as células de origem maternal se acumularam no 

córtex, estriado e hipocampo, mas não no hipotálamo. Adicionalmente, foi observado que os 

encéfalos dos animais partenogenéticos apresentaram tamanhos maiores e dos animais 

androgenéticos tamanhos menores em termos de medida absoluta e de forma mais pronunciada 

em relação ao tamanho do corpo. Os autores sugerem que a herança matrilineal contribui para o 

desenvolvimento de estruturas relacionadas às funções cognitivas mais complexas, enquanto que 
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o genoma patrilineal atua no desenvolvimento de áreas envolvidas com comportamentos 

motivacionais primários.  

 O período de cuidados maternais coloca a fêmea diante de um conflito, onde ela deve ser 

capaz de estabelecer prioridades, gerenciar o seu próprio sustento e o compartilhamento de seus 

recursos energéticos com os filhotes (Hrdy, 2001). É possível, portanto, que durante a história 

evolutiva dos animais, mecanismos neurais adaptativos tenham surgido nas fêmeas para suprir as 

demandas de um período energeticamente e comportamentalmente desafiador, onde a fêmea 

deve estar preparada para garantir que o seu investimento metabólico e genético não seja 

perdido. 

 

Comportamento maternal em ratas 

 A transição para a maternidade representa um irrefragável comprometimento em muitos 

aspectos. Um organismo que antes era completamente devotado às suas próprias necessidades 

agora deve redirecionar a sua atenção para o cuidado e bem estar do mais precioso produto do 

seu investimento genético e metabólico, viz a prole. Em ratos de laboratório, a fêmea exibe 

comportamentos essenciais à sobrevivência dos seus filhotes antes mesmo que eles nasçam. Por 

exemplo, alguns dias antecedentes ao parto, a rata começa a amontoar o material usado para 

revestir o assoalho da gaiola até formar um aglomerado de bordas compactas e com uma 

depressão no centro. Esse aglomerado servirá como ninho onde a fêmea repousará durante o 

parto e que cumprirá a importante função de contribuir na termorregulação dos filhotes (Leon & 

Woodside, 1983; Lonstein & Morrel, 2007). Durante o parto, a rata cuidadosamente puxa os 

filhotes emergentes do canal vaginal; então ela os remove do saco amniótico e executa uma 

cuidadosa limpeza corporal com o objetivo de remover o líquido amniótico; por fim, a rata 
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rompe a ligação entre os filhotes, o cordão umbilical e a placenta (Hollaway et al., 1980; 

Lonstein & Morrel, 2007), marcando o início de um período onde o repertório comportamental 

aprimorado da fêmea fará a diferença entre a sobrevivência ou a morte da sua prole. 

 Essencialmente, os comportamentos maternais (CMs) que a genetriz exibe garantem a 

nutrição, termorregulação e proteção dos filhotes. Em ratos, esses comportamentos podem ser 

divididos em cuidados diretos ou ativos (Numan & Insel, 2003; Lonstein & Morrel, 2007), como 

a remoção dos filhotes durante o parto e a limpeza corporal, mencionados anteriormente; 

recuperação e agrupamento, i.e., a fêmea cuidadosamente carrega os filhotes dispersos na gaiola 

em sua boca e os coloca em grupo num único local, com o objetivo de manter uma temperatura 

corporal constante entre eles. Ainda, a rata exibe um comportamento de agachar sobre a ninhada 

em posição de cifose maternal (Stern & Lonstein, 2001; Stern & Keer, 2002), uma postura 

caracterizada pela flexão ascendente da coluna vertebral que serve a diversos propósitos. Entre 

eles, permite o acesso à região das mamas pelos filhotes, facilitando o aleitamento; também 

contribui para que a fêmea execute uma limpeza corporal mais detalhada da sua ninhada, 

particularmente da região anogenital, que por sua vez exerce um papel fundamental na 

estimulação da excreção e no desenvolvimento emocional dos filhotes (Stern & Keer, 2002; 

Numan & Insel, 2003; Lonstein & Morrel, 2007; Numan & Stolzenberg, 2008). Por outro lado, 

os cuidados indiretos (Numan & Insel, 2003) consistem na construção de ninhos e a agressão 

contra intrusos, comportamentos que não são dirigidos diretamente aos filhotes, mas contribuem 

para protegê-los contra possíveis predadores ou qualquer ameaça iminente (Lonstein & Morrel, 

2007). Coletivamente, esse conjunto de atividades que a fêmea desempenha em benefício da sua 

prole é tradicionalmente conhecido por comportamento maternal completo, ou "Full Maternal 

Behavior" (FMB) (Stern & Lonstein, 2001; Numan & Insel, 2003; Lonstein & Morrel, 2007). 
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Consequentemente, a coleta de dados relacionados a CMs específicos, e.g., latência para agrupar 

os filhotes, ou em forma de FMB permite avaliar a responsividade da fêmea às necessidades da 

prole, sendo medidas tradicionalmente utilizadas em estudos sobre CM (Fleming & Rosenblatt, 

1974; Pedersen et al., 1982; Brown et al., 1996; Bridges et al., 1997).  

 O CM em roedores é estimulado por uma série de fatores e suas interações. Diferente de 

uma rata nulípara (NUL), i.e., uma fêmea sem qualquer tipo de experiência maternal, a rata 

primípara (PRIM), i.e., uma fêmea que vivencia sua primeira gestação e período de lactação, 

prontamente acolhe os seus filhotes assim que eles nascem, sugerindo a existência de fatores 

relacionados ao fim da gestação e período pós-parto que desencadeiam o desempenho de CMs já 

na primeira exposição aos filhotes. Entre esses fatores, as alterações nos níveis dos hormônios 

esteroides ovarianos estradiol (E2) e progesterona (P) e dos hipofisários ocitocina (OX) e 

prolactina (PRL) comumente observadas durante esse período exercem um papel central em 

promover o início dos CMs em ratas (Terkel & Rosenblatt, 1968; Pedersen et al., 1982; Bridges, 

1984; Bridges et al., 1985; Bridges et al., 1997). Em suporte ao papel hormonal na indução do 

CM, Terkel & Rosenblatt (1968) realizaram um estudo seminal, onde ratas virgens receberam 

injeções contendo sangue de ratas pós-parturientes dentro de 48 horas após o parto e então foram 

expostas a filhotes adotivos para avaliação do CM. Os resultados mostraram que as ratas que 

receberam sangue das mães exibiram latências menores para agrupar os filhotes adotivos em 

comparação com ratas virgens que receberam sangue de outras ratas virgens ou em comparação 

com ratas que receberam solução salina, sugerindo que alguma substância presente no sangue 

das ratas pós-parturientes promovia o desempenho de CMs em ratas sem qualquer experiência 

reprodutiva anterior. De fato, durante a primeira metade da gestação os níveis plasmáticos de E2 

são baixos, aumentam por volta do dia 15 e se mantêm elevados até o dia do parto, viz dia 22; em 
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contraste, a P se mantém em níveis altos até ao redor do dia 15 e então começa a diminuir, com 

uma queda abrupta após o dia 20 (Numan & Insel, 2003), sugerindo que a indução do CM em 

ratas pode residir nas flutuações nos níveis desses hormônios. Consistentemente, diversos 

estudos revelaram a importância do E2 e P na indução do CM em ratas, principalmente do E2 

(Bridges, 1984; Rosenblatt et al., 1994; Rosenblatt & Ceus, 1998; Rosenblatt et al., 1998). 

Adicionalmente, o CM maternal também pode ser induzido em ratas NUL pelo tratamento 

sistêmico ou intracerebroventricular (icv) com PRL (Bridges et al,. 1985; Bridges et al., 1990; 

Bridges, 1994; Bridges et al., 1997), bem como pela administração icv de OX (Pedersen et al., 

1982; Rubin et al., 1983; Fahrbach et al., 1984; Wamboldt & Insel, 1987). Assim, fica claro o 

papel dos hormônios relacionados à gestação e ao período pós-parto no desencadeamento dos 

CMs na rata, sugerindo a existência de uma relação com a circuitaria neural envolvida no CM.  

 A área preóptica medial (mPOA), localizada na porção rostral do hipotálamo, é um dos 

mais bem estudados sítios neurais relacionados ao CM. Essa relação é apoiada por duas 

principais linhas de evidências experimentais. A primeira mostra que lesões na mPOA 

prejudicam severamente o desempenho de CMs como construção de ninhos, agrupamento e 

limpeza corporal dos filhotes, mas sem afetar outras funções motoras ou cognitivas (Numan et 

al., 1977; Jacobson et al., 1980; Fleming et al., 1983; Numan & Smith, 1984; Cohn & Gerall, 

1989; Oxley & Fleming, 2000; Stack et al., 2002; Numan, 2006; Lee & Brown, 2007). A 

segunda reside na análise da interação entre hormônios e a mPOA, i.e., a administração de E2 

(Numan et al., 1977; Fahrbach & Ptaff, 1986), PRL (Bridges et al., 1996; Bridges et al., 1997), 

ou OX (Pedersen et al., 1982; Fahrbach et al., 1984) diretamente nessa área diminuem a latência 

para a exibição de CMs em ratas NUL, sugerindo que a mPOA é uma região alvo para a ação dos 

hormônios na indução do CM. Consistentemente, há estudos mostrando que a mPOA possui um 
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número considerável de receptores de estrógenos (Shughrue et al, 1997), progesterona (Numan et 

al., 1999) e PRL (Bakowska & Morrel, 1997), o que torna essa região nervosa sensível às 

flutuações hormonais comuns durante a gestação e período pós parto. A mPOA também se 

mostra notavelmente plástica frente aos hormônios E2 e P, exibindo modificações na extensão 

dos seus ramos dendríticos e também no formato e tamanho dos corpos celulares dos seus 

neurônios durante o fim da gestação ou em virtude do tratamento com E2+P em ratas virgens 

ovariectomizadas, com o objetivo de mimetizar as flutuações hormonais da gestação (Keyser-

Marcus et al., 2001). Adicionalmente, a expressão da proteína Fos pelos neurônios da mPOA 

tem um papel relevante na manutenção do comportamento maternal (Numan & Numan, 1997; 

Stack & Numan, 2000), uma vez que sofre modulação pelo tempo de interação entre a mãe e os 

filhotes (Fleming & Walsh, 1994; Numan et al., 1998). Em apoio ao papel da proteína Fos sobre 

o CM, Brown et al. (1996) mostraram que camundongos mutantes para inativação do gene Fos B 

foram incapazes de desempenhar CMs de forma adequada, comprometendo a sobrevivência dos 

seus filhotes. Dessa forma, esse resultado sugere que o CM também é influenciado por um 

componente genético.  

 Entretanto, existe uma rota de acesso à circuitaria neural subjacente ao CM que é 

independente de ação hormonal, ou seja, ratas virgens podem exibir CMs sem a influência dos 

eventos endócrinos associados ao fim da gestação (Numan & Insel, 2003). Inicialmente, uma rata 

NUL que é exposta a filhotes adotivos tende a evitá-los ou pode até mesmo cometer infanticídio 

(Rosenblatt, 1967; Mennela & Moltz, 1989), porém entre 4 e 7 dias de coabitação, a fêmea NUL 

gradualmente começa a construir ninhos, agrupa os filhotes, repousa próximo a eles e realiza 

limpeza corporal da ninhada de forma semelhante a uma fêmea que passou pelo período de 

gestação, um processo tradicionalmente conhecido como sensibilização maternal (Rosenblatt, 
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1967; Fleming & Rosenblatt, 1974; Fleming & Luebke, 1981; Numan & Insel, 2003). 

Confirmando a não dependência da ação de hormônios relacionados à gestação sobre o CM, 

Rosenblatt (1967) submeteu grupos de ratos machos castrados ou intactos, bem como grupos de 

fêmeas NUL ovariectomizadas e hipofisectomizadas ou intactas ao processo de sensibilização 

maternal. Os resultados mostraram que depois de alguns dias, praticamente todos os animais 

exibiram CMs típicos, com pequenas diferenças na latência para sensibilização entre os grupos. 

Por outro lado, o tratamento hormonal que mimetiza os eventos endócrinos relacionados ao fim 

da gestação promove uma diminuição significativa na latência para a sensibilização maternal em 

ratas NUL (Numan et al., 1977; Pedersen et al., 1982; Fahrbach & Ptaff, 1986; Bridges et al., 

1996; Bridges et al., 1997), sugerindo que a ação hormonal é necessária para promover o início 

dos CMs logo após o parto, mas não para a sua manutenção ao longo do período pós-parto. 

Embora sejam incapazes de lactar (Fleming & Luebke, 1981; Numan & Insel, 2003), ratas 

sensibilizadas pelo contato com filhotes adotivos (SENS) exibem CMs praticamente 

indistinguíveis aos de uma fêmea pós-parturiente, exceto por alguns aspectos particulares 

relacionados à postura de agachamento sobre os filhotes, possivelmente pelo fato de não 

possuírem mamas desenvolvidas e, portanto, não receberem a estimulação sensorial causada pela 

sucção (Rosenblatt, 1967; Numan & Insel, 2003). Exceto pela ausência do estímulo causado pela 

sucção, todas as outras formas de interação somatossensorial entre uma rata NUL e os filhotes 

adotivos parecem ser importantes para a manutenção do CMs observados em ratas sensibilizadas 

(Stern & Mackinnon, 1976; Lonstein & Morrell, 2007), uma vez que a presença de filhotes pode 

ser considerada como um reforço de alto valor sensorial e uma forma de enriquecimento 

ambiental (Mattson et al., 2001, Kinsley et al., 2012). 
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 Portanto, o CM em ratas tem origem complexa e multifatorial. Não somente o estado 

humoral da genetriz é capaz de modular o cuidado que ela dispensa à sua prole, mas também a 

combinação entre as experiências sensoriais com os filhotes e as influências ambientais que por 

sua vez, culminam com as alterações nervosas necessárias para um comportamento aprimorado e 

essencial para a sobrevivência dos filhotes. 

 

Experiência maternal e memória espacial 

 A capacidade que os animais têm de deslocar-se no ambiente de forma eficiente depende 

do conhecimento sobre rotas, trajetos percorridos e suas relações com estímulos do ambiente, 

como sugeriu Edward C. Tolman em 1948 após uma série de estudos nos quais investigou o 

comportamento de ratos em labirintos: 

 

" … we believe that in the course of learning something like a field map of the 

environment gets established in the rat's brain ... and it is this tentative map, 

indicating routes and paths and environmental relationships, which finally 

determines what responses, if any, the animal will finally release” (Tolman, 1948, 

pág. 193). 

 

 O tipo de aprendizagem à qual Tolman fez menção refere-se à capacidade que os animais 

têm de formar um mapa cognitivo e usá-lo para navegar no ambiente. O modo de navegação por 

meio de um mapa cognitivo, de acordo com a teoria proposta por O'Keefe & Nadel (1978), é 

composto por dois principais sistemas distintos: o primeiro, place system, é um sistema de 

memória relacionado aos locais do ambiente no qual o animal vive e suas relações espaciais com 
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objetos específicos, posicionados em locais também específicos desse ambiente. O segundo, 

misplace system, está relacionado com alterações em um local particular, envolvendo a presença 

de um novo objeto ou a ausência de um objeto familiar. Segundo os autores, o uso do place 

system permite que o animal possa avaliar a sua própria posição em um ambiente familiar e 

deslocar-se de um local a outro independente de qualquer pista sensorial em particular, mas sim 

por meio de cálculos envolvendo um sistema de triangulação que utiliza pares de estímulos e o 

seu próprio corpo como vértices. Já o misplace system está relacionado à atividade exploratória 

dos animais, que permite a construção de mapas dos ambientes novos e a incorporação de novas 

informações ou objetos aos mapas já existentes.  

 No entanto, os animais podem deslocar-se no ambiente de outras formas além do uso de 

mapas cognitivos. O'Keefe & Nadel (1978) propuseram a existência de um segundo modo de 

navegação por meio de uma sistema denominado taxon system, que é baseado no uso de 

estratégias egocêntricas, i.e., o deslocamento baseado em rotações e movimentos do próprio 

corpo do animal. O taxon system é subdividido ainda em estratégias de guiamento e orientação; 

na primeira, o animal atribui valor a um objeto ou alguma forma de reforço e simplesmente 

move-se em direção ou afasta-se por meio da redução ou aumento da distância entre o seu 

próprio corpo e o alvo. Já no uso da estratégia de orientação, o animal utiliza uma pista do 

ambiente e então orienta o seu deslocamento com base na rotação do seu eixo corporal em 

relação a essa pista (O'Keefe & Nadel, 1978), por exemplo, adotando sempre uma direção em 

sentido horário ou anti-horário ao navegar por um labirinto radial até encontrar o reforço ao 

acaso, o que caracteriza o uso de uma estratégia de orientação independente do uso de 

mapeamento cognitivo (Yoerg & Kamil, 1982).  
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 O'Keefe & Nadel (1978) sugerem ainda importantes diferenças entre as formas de 

navegação no ambiente por meio do uso de mapas cognitivos e estratégias de 

guiamento/orientação. De acordo com os autores, a primeira forma confere maior flexibilidade 

ao organismo, permite uma rápida adaptação às alterações no ambiente e a evocação de 

informações específicas adquiridas em contextos também específicos, resultando numa forma de 

deslocamento eficiente mesmo que poucas pistas familiares estejam disponíveis. Em contraste, a 

segunda forma é independente de informações contextuais, requer repetição extensiva e envolve 

a execução de comportamentos estereotipados e pouco flexíveis. Olton (1983) ainda faz a 

distinção entre memórias espaciais de referência e operacional. A primeira está relacionada com 

a formação de uma memória estável, de longo prazo, que pode ser usada para guiar uma ação em 

várias tentativas de uma tarefa espacial. Já a memória operacional envolve a manipulação e 

evocação de informações condicionadas a uma única tentativa, as quais podem ser usadas para 

orientar uma ação prospectiva e, logo após o seu uso podem ser descartadas (Olton & Papas, 

1979; Olton, 1983).  

 Adicionalmente, O'Keefe & Nadel (1978) propuseram um modelo neural subjacente às 

funções de memória espacial que atribui um papel fundamental à formação hipocampal (FH) 

para a formação do mapa cognitivo, mas não para o desempenho com base em estratégias de 

guiamento e orientação. O envolvimento do hipocampo na construção do mapa cognitivo é 

apoiado essencialmente pela descoberta de células piramidais que disparam quando o animal 

explora uma porção particular do seu ambiente (O'Keefe & Dostrovsky, 1971), i.e., enquanto o 

animal se desloca num ambiente familiar, células piramidais individuais no hipocampo entram 

em atividade e parecem codificar as relações espaciais entre os pares de estímulos de cada local 

do ambiente, permitindo a construção de uma espécie de "mapa neural" multi-modal, 
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representando aquele ambiente (O'Keefe & Dostrovsky, 1971; O'Keefe & Nadel, 1978; Burgess 

et al., 1994; Shapiro et al., 1997; Morris, 2000). 

 A FH é uma estrutura que mantém uma organização citoarquitetônica similar em diversas 

espécies de vertebrados (Figura 1A). Ela está localizada bilateralmente no lobo temporal medial 

e é constituída coletivamente pela fascia dentata ou giro denteado (GD), subículo, pré-subículo, 

parasubículo, córtex entorrinal e o hipocampo propriamente dito, este último composto pelos 

subcampos CA1-CA4 (Figura 1B) (O'Keefe & Nadel, 1978; Swanson, 1983; Andersen et al., 

2007). Sugere-se que a notável organização estrutural da FH em forma de lamelas bem definidas 

confere à estrutura a capacidade de avaliar múltiplas combinações entre os estímulos do 

ambiente, considerando que a formação do mapa cognitivo é um sistema multi-modal (O'Keefe 

& Nadel, 1978). 

 

     

Figura 1. Secções coronais da formação hipocampal (FH) de ratos, macacos e humanos tratadas com a 
coloração de Nissl, mostrando a similaridade na organização citoarquitetônica dessa estrutura entre as 
diferentes espécies (A). A FH é formada pelo córtex entorrinal (EC), giro denteado (DG), subículo (Sub), 
pré-subículo (Pre), parasubículo (Para), e o hipocampo propriamente dito (subcampos CA1-CA4; CA= 

A B 
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cornu ammonis); também é possível observar as conexões entre as estruturas da FH por onde ocorre o 
fluxo das informações que entram e saem pelo EC (B). (Figuras retiradas de Andersen et al., Em: The 
hippocampus book, Oxford University Press, 2000). 
 
 
 De fato, o desempenho de tarefas que envolvem a construção de um mapa cognitivo 

requer a integridade da FH (Morris et al., 1982; Auer et al., 1989; McNaughton et al., 1989; 

Morris et al., 1990; Gallagher & Holland, 1992; Xavier et al., 1999), embora os animais possam 

adquirir, pelo uso de estratégias de guiamento/orientação, informações relevantes sobre as tarefas 

mesmo após extensas lesões hipocampais (Eichenbaum et al., 1990; Xavier et al., 1999), 

indicando que podem utilizar ambas as formas de navegação simultaneamente, mas dependem de 

estratégias de guiamento/orientação quando o mapeamento cognitivo não é possível em virtude 

de danos ao hipocampo (Whishaw & Mittleman, 1986; O'Keefe & Nadel, 1978; Xavier et al., 

1999). O hipocampo e estruturas relacionadas também parecem essenciais para o desempenho de 

tarefas de memória operacional, mas não de tarefas envolvendo a aquisição de memórias de 

referência (Olton, 1983). 

 Portanto, a memória espacial em roedores é uma função que depende em grande parte da 

integridade da FH, uma vez que essa estrutura contém uma representação do ambiente, 

permitindo a navegação de forma eficiente mesmo em um habitat em constante mudança. 

Embora os animais possam deslocar-se de outras formas independentemente da participação da 

FH, esta última confere maior flexibilidade e permite que o animal esteja adaptado para lidar 

com situações em que a otimização do seu deslocamento seja essencial para sua sobrevivência. 

 Em uma fêmea de mamífero, a maternidade gera uma série de adaptações em diversos 

níveis, não só visando atender as necessidades da prole, mas também suprir o aumento da 

demanda energética na genetriz. Como mencionado na seção anterior, os cuidados maternais 
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dirigidos diretamente à prole são essenciais à sua sobrevivência. No entanto, o aprimoramento de 

comportamentos na fêmea que não são diretamente relacionados aos filhotes também pode 

resultar em benefícios de extrema importância para a sobrevivência dos seus descendentes. Por 

exemplo, num ambiente hostil e com fontes escassas de alimento, é importante que a fêmea seja 

hábil o bastante para forragear em locais distintos, percorrer trajetos otimizados e em um curto 

espaço de tempo, permitindo que ela possa voltar ao ninho rapidamente para garantir a proteção 

dos filhotes contra possíveis predadores e com o mínimo gasto energético (Kinsley et al., 1999; 

Silva et al., 2012). O aprimoramento de tais habilidades implica em alterações cognitivas que até 

recentemente não eram associadas à experiência maternal, particularmente alterações de 

memória espacial. De fato, nas últimas décadas, estudos com roedores em laboratório vêm 

mostrando que a experiência maternal gera alterações de desempenho em tarefas que avaliam a 

memória espacial (Kinsley et al., 1999; Galea et al., 2000; Pawluski et al., 2006, Zimberknopf et 

al., 2011). 

 Em um estudo pioneiro, Kinsley et al. (1999) submeteram ratas da linhagem Sprague-

Dawley multíparas (MULT, animais que vivenciaram duas ou mais gestações e períodos de 

lactação) após o desmame da última ninhada e NUL em idade equivalente a 16 dias de teste 

numa versão que avalia a memória de referência no labirinto radial de oito braços (radial arm 

maze, RAM). Os resultados mostraram que as ratas MULT cometeram menos erros ao procurar 

pelo alimento já nos primeiros seis dias de teste ao passo que as NUL gradualmente alcançaram 

o mesmo desempenho a partir do sétimo dia de treino na tarefa, indicando que a experiência 

maternal torna as fêmeas forrageadoras mais eficientes. Por outro lado Pawluski et al. (2006b) 

mostraram que ratas PRIM da linhagem Long Evans, avaliadas a partir de 4 dias após o 

desmame dos filhotes cometeram menos erros em comparação com ratas NUL ao escolherem os 
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braços reforçados nos testes do RAM, de forma independente da versão avaliada, i.e., memórias 

de referência ou operacional. Resultados similares também foram observados em ratas PRIM da 

linhagem Sprague-Dawley avaliadas no mesmo teste comportamental a partir de 34 dias após o 

desmame dos filhotes (Pawluski et al., 2006a), indicando que a experiência maternal altera o 

desempenho espacial no RAM num período longo após a separação entre os filhotes e a genetriz. 

Interessantemente, ratas NUL sensibilizadas pela exposição contínua a filhotes adotivos também 

mostram um desempenho superior às ratas que nunca tiveram contato com filhotes, numa versão 

seca do labirinto aquático de Morris (Kinsley et al., 1999; Lambert et al., 2005). Adicionalmente, 

ratas maternalmente experientes da linhagem Fischer 344, também superaram as NUL em tarefas 

que avaliam a memória para familiaridade e disposição espacial de objetos (Macbeth et al., 

2008a,b). Essas alterações de desempenho espacial em ratas que passaram pela experiência 

maternal também são observadas quando os animais são avaliados em idades mais avançadas 

numa versão seca do labirinto aquático de Morris (Love et al., 2005), além disso, essas ratas 

exibem um declínio de memória espacial menos acentuado aos 24 meses de idade em 

comparação com ratas NUL em idade equivalente (Gatewood et al., 2005), indicando que as 

alterações nervosas proporcionadas pelos eventos que compõem a experiência maternal 

produzem benefícios duradouros à fêmea. No entanto, Bodensteiner et al. (2006) mostraram que 

ratas Long Evans avaliadas no labirinto aquático de Morris durante a gestação e uma semana 

após o parto não diferiram de ratas NUL numa tarefa de memória de referência, mas foram mais 

rápidas ao aprender a nova localização da plataforma numa versão que avalia a memória 

operacional. Adicionalmente, Darnaudéry et al. (2007) mostraram que ratas Sprague-Dawley 

PRIM exibiram prejuízo acentuado no teste de memória de referência no labirinto aquático nos 

quatro primeiros dias após o parto. Ainda, Zimberknopf et al. (2011) mostraram que ratas PRIM 
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jovens da linhagen Wistar exibiram estratégias diferentes em relação às NUL ao desempenharem 

as tarefas de memória de referência e operacional no labirinto aquático de Morris. Portanto, essa 

discrepância entre os resultados mencionados pode residir em parte nas condições experimentais 

empregadas, na linhagem de ratas utilizadas e/ou pode refletir uma dependência do momento em 

que os animais são avaliados (i.e., durante a gestação, logo após o parto ou ainda após o 

desmame dos filhotes). Ratas que passaram pela experiência maternal mostram ainda redução da 

ansiedade e estresse quando expostas a labirintos abertos e elevados, geralmente temidos por 

roedores (Wartella et al., 2003; Love et al., 2005; Macbeth et al., 2008a), efeito que parece  ser 

dependente da interação física com os filhotes (Lonstein, 2005).  

 Uma vez que o hipocampo é uma estrutura intimamente relacionada com a memória 

espacial (O'Keefe & Nadel, 1978, Xavier et al., 1999), é possível que as alterações de 

desempenho observadas em virtude da experiência maternal estejam relacionadas a modificações 

nessa estrutura. Em suporte a essa hipótese, Kinsley et al. (2006) compararam a densidade de 

espinhas dendríticas no sub-campo CA1 do hipocampo entre grupos independentes de ratas 

nulíparas em diferentes fases do ciclo estral (NUL), ratas ao fim da gestação (LP), lactantes 

(LAC), ratas ovarietomizadas (OVZ) e ovariectomizadas tratadas com E2 e P (OVZ+E2 e P), este 

último grupo incluído na tentativa de mimetizar as flutuações desses hormônios que ocorrem 

naturalmente durante a gestação. Os resultados mostraram que os grupos LP, LAC e OVZ+E2 e 

P exibiram maior densidade de espinhas dendríticas em relação aos demais grupos, porém não 

diferiram entre si, sugerindo que o hipocampo apresenta uma notável plasticidade frente às 

flutuações hormonais que ocorrem durante a gestação e período pós-parto. Efeitos similares 

também foram observados no sub-campo CA1 e CA3 de ratas PRIM e MULT após o desmame 

dos filhotes (Pawluski & Galea, 2005). Ademais, Wooley & McEwen (1992) mostraram que o 
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efeito do E2 sobre a densidade das espinhas dendríticas do hipocampo é regulado via um 

mecanismo dependente de receptores de N-metil D-aspartato (NMDA). Ainda, Tomizawa et al. 

(2003) mostraram que o hormônio ocitocina promove aumento na duração da LTP tanto em 

fatias de hipocampo tratadas em cultura quanto no hipocampo de ratas lactantes in vivo, sem 

tratamento hormonal artificial. 

 Portanto, os estudos mencionados indicam que a fêmea passa por alterações 

comportamentais durante um período importante da sua vida reprodutiva, contribuindo para a 

melhoria de um repertório comportamental essencial à sobrevivência dos filhotes e da própria 

genetriz. As alterações de memória espacial, em particular, podem ser o resultado das adaptações 

plásticas observadas no hipocampo, uma estrutura que se mostra notavelmente sensível às 

flutuações hormonais oriundas do período de gestação e pós-parto, sugerindo que o encéfalo 

materno é beneficiado por mecanismos neurais adaptativos que contribuem para suprir as 

demandas energéticas e comportamentais impostas pela maternidade.   

 

Experiência maternal e neurogênese hipocampal adulta 

 A ideia inicial de que o encéfalo era incapaz de produzir novas células além do período 

de desenvolvimento pré-natal começou a mudar a partir de 1960. Uma série de estudos pioneiros 

conduzidos por Joseph Altman mostrou que o nascimento de novas células é um fenômeno que 

ocorre continuamente ao longo da vida adulta, particularmente no córtex, hipocampo e bulbo 

olfatório de ratos (Altman, 1962; Altman, 1963; Altman & Das, 1965; Altman, 1966; Altman & 

Das, 1966; Altman, 1969). No entanto, os trabalhos de Altman foram incisivamente criticados 

em virtude dos métodos utilizados para marcar as novas células, os quais não eram 

completamente confiáveis na época. A partir da década de 1980, com o surgimento do BrdU (5-
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bromodeoxiuridina), um análogo sintético da timidina que se integra permanentemente ao DNA 

de células em divisão, a neurogênese passou a ser estudada de forma mais ampla, o que levou a 

descoberta de novas células nascendo em encéfalos adultos de várias espécies, incluindo aves 

(Goldman & Nottebohm, 1983), roedores (van Praag et al., 1999), macacos (Kornack & Rakic, 

1999) e humanos (Eriksson et al., 1999). A facilidade de uso do BrdU e a confiabilidade na sua 

detecção por métodos imunohistoquímicos permitiram a confirmação definitiva de que a 

neurogênese ocorre de forma mais pronunciada em duas regiões encefálicas: a zona 

subventricular (SVZ) localizada nas paredes dos ventrículos laterais (Galvão et al., 2008; Xing et 

al., 2008; O'Keeffe et al., 2009) e o giro denteado (GD) da formação hipocampal (Kempermann 

et al., 1997; Eriksson et al., 1998; van Praag et al., 2005). A ocorrência da neurogênese nesta 

última gera uma série de questões intrigantes sobre o seu significado funcional. Uma vez que o 

hipocampo é tradicionalmente conhecido pelo seu envolvimento com a memória, é possível que 

a adição de novos neurônios nessa área contribua para o aprimoramento dessas funções, 

particularmente de memórias do tipo espacial (van Praag et al., 2002; Madsen et al., 2003; 

Wiskott et al., 2006; Aimone et al., 2011).   

 O uso de marcadores específicos tem sido uma estratégia experimental valiosa no estudo 

da neurogênese, desde o nascimento de uma nova célula até a sua caracterização fenotípica e 

funcional. Em ratos, o ciclo celular é de aproximadamente 24 horas (Cameron & Mckay, 2001) e 

o BrdU é incorporado às células em divisão, particularmente na fase S da mitose por cerca de 5-6 

horas após a sua aplicação, embora esse tempo possa variar dependendo da dose inicial (Hayes & 

Nowakoski, 2000; Magavi & Macklis, 2008). As células que sobrevivem, podem iniciar o 

processo de crescimento e extensão de axônios e ramificações dendríticas dos dias 4 a 15 após o 

nascimento (Hastings & Gould, 1999). Essa fase pode ser caracterizada pela marcação da 
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Doublecortin (DCX), uma proteína endógena associada aos microtúbulos, expressa 

particularmente em neurônios imaturos (Brown et al., 2003; Couillard-Després et al., 2005). A 

partir de cerca de 2 semanas, os novos neurônios expressam uma proteína nuclear chamada 

"Neuronal Nuclei" (NeuN) que em co-expressão com o BrdU pode fornecer um índice de 

maturação e sobrevivência celular (Mullen et al., 1992; Leuner et al., 2007; Furuta & Bridges, 

2009; Epp et al., 2011). Com 4 semanas de vida, os novos neurônios tornam-se 

eletrofisiologicamente maduros; a partir de 4 meses, apresentam morfologia semelhante aos 

neurônios com maior tempo de vida e integram-se completamente à circuitaria neural pré-

existente (van Praag et al., 2002). 

 A neurogênese adulta é modulada por uma série de fatores endócrinos e ambientais. Por 

exemplo, Eisch et al. (2000) mostraram que o tratamento crônico com morfina ou heroína reduz 

significativamente a taxa de neurogênese na camada de células granulares do giro denteado de 

ratos. Ademais, a elevação nos níveis plasmáticos de corticosterona em virtude de experiências 

que geram estresse também pode prejudicar o nascimento de novas células no hipocampo 

(Tanapat et al., 1998; Gould et al., 2000), possivelmente por meio de um mecanismo que envolve 

a liberação e acúmulo de glutamato (Stein-Behrens et al., 1994). Por outro lado, alguns 

hormônios ovarianos exercem efeitos positivos sobre a neurogênese hipocampal adulta. Tanapat 

et al. (1999) mostraram que ratas submetidas ao procedimento de ovariectomia, visando eliminar 

a produção de estrógenos, apresentam menor número de células em proliferação marcadas com 

BrdU no hipocampo, um efeito que foi revertido pela reposição de estrógenos. Estendendo a 

investigação sobre a influência dos estrógenos na neurogênese hipocampal adulta, Barha et al. 

(2009) mostraram que a administração de diferentes formas de estrógeno aumenta 

significativamente o número de novas células no GD de ratas jovens ovariectomizadas, porém de 
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forma dependente da dose. Particularmente, o estrógeno 17β-estradiol aumenta não só a 

sobrevivência, mas também promove a ativação dos novos neurônios gerados no hipocampo de 

ratas (McClure et al., 2013). A progesterona também interfere no processo de neurogênese, 

porém de forma dependente da ação do estradiol (Tanapat et al., 2005; Galea, 2008). Além de 

fatores endógenos, o enriquecimento ambiental também exerce efeitos sobre a neurogênese 

hipocampal adulta. Animais de laboratório mantidos em gaiolas que contém objetos de formas e 

tamanhos variados, pequenos brinquedos e túneis, exibem um aumento significativo no número 

de novas células no GD em comparação com animais que vivem em gaiolas comuns de 

laboratório (Kempermann et al., 1997). A exposição a um ambiente enriquecido (AE) é uma 

fonte de estímulos bastante distinta em relação a um ambiente sensorialmente pobre pelo fato de 

que os animais têm a oportunidade de explorar objetos diferentes e interagir socialmente com 

outros animais, o que gera alterações marcantes também no comportamento desses animais 

(Rosenzweig, 1966; Walsh, 1981; van Praag et al., 2000; Benaroya-Milshtein et al., 2004). 

 O encéfalo materno é um rico modelo para o estudo da plasticidade natural do sistema 

nervoso. As adaptações morfológicas e funcionais observadas no encéfalo de animais em 

laboratório sugerem que as fêmeas possuem mecanismos neurais adaptativos que contribuem 

para o aperfeiçoamento de comportamentos que são necessários para a sobrevivência da prole e 

da própria mãe (Wooley & McEwen, 1992; Kinsley et al., 1999; Keyser-Marcus et al., 2001; 

Tomizawa et al., 2003; Macbeth et al., 2008). O hipocampo é uma estrutura que se mostra 

particularmente sensível às alterações hormonais que ocorrem durante a gestação e período pós-

parto (Tomizawa et al., 2003; Pawluski & Galea, 2005; Kinsley et al., 2006), possivelmente pelo 

fato de possuir um grande número de receptores de hormônios esteroides, particularmente de 

glicocorticóides e estrógenos (McEwen, 1994; Weiland et al., 1997). Diante dessa notável 
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plasticidade do hipocampo em virtude da presença desses hormônios, é possível que ocorram 

alterações na produção, diferenciação e sobrevivência de novas células no GD em associação 

com a experiência maternal, período em que ocorrem marcadas flutuações nos níveis de diversos 

hormônios (Korányi et al., 1977; Bridges et al., 1997; Bridges & Byrnes, 2006; Lonstein & 

Morrel, 2007).  

 De fato, há estudos mostrando que a experiência maternal em ratas altera 

diferencialmente a proliferação e sobrevivência de novas células geradas no hipocampo. Por 

exemplo, Darnaudéry et al. (2007) administraram dose única de BrdU em ratas NUL e PRIM 24 

horas após o parto e os encéfalos foram removidos 2 horas ou 14 dias após a injeção para a 

avaliação da taxa de proliferação e sobrevivência das novas células no GD, respectivamente. Os 

resultados mostraram que no período logo após o parto houve um decréscimo acentuado na 

proliferação celular em comparação com as ratas NUL, enquanto que nenhuma alteração foi 

observada na sobrevivência das células duas semanas depois. O estudo também sugere que esse 

efeito pode ocorrer em parte por conta do decréscimo de estradiol e aumento nos níveis 

plasmáticos de glicocorticóides após o parto. Outro estudo mostrou que o decréscimo da 

proliferação celular no GD é resultante da presença dos filhotes durante o período pós-parto 

(Leuner et al., 2007). Nesse estudo, foi observado que a redução na produção de novas células é 

menor próximo ao momento do desmame dos filhotes, quando a fêmea já não se mostra 

responsiva ao cuidado permanente da prole. No mesmo estudo, os autores mostraram que a 

elevação nos níveis de corticosterona também é condicionada pela presença dos filhotes, pois 

quando estes são removidos as ratas apresentaram níveis normais deste hormônio. 

Adicionalmente, o efeito negativo sobre a produção de novas células é completamente ausente 

quando os filhotes são removidos da gaiola logo após o nascimento (Leuner et al., 2007). Em um 
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estudo de abordagem metodológica similar, Pawluski & Galea (2007) mostraram que ratas 

MULT e PRIM exibiram um menor número de células em divisão marcadas por BrdU no GD 48 

horas após o nascimento dos filhotes, bem como uma redução na sobrevivência dessas células no 

grupo PRIM 22 dias depois do parto. Além disso, ratas sensibilizadas pela exposição a filhotes 

adotivos exibiram um aumento acentuado na taxa de proliferação de novas células após 24 horas 

de exposição aos filhotes, enquanto que 22 dias de contato com os mesmos promoveu um 

aumento na taxa de sobrevivência das novas células. O mesmo grupo de pesquisa também 

mostrou que ratas em período de gestação não exibem alterações no número de novas células 

produzidas no GD em comparação com ratas NUL (Pawluski et al., 2010).  

 Portanto, os estudos descritos mostram que a plasticidade do encéfalo materno, 

particularmente em relação à produção e sobrevivência de novos neurônios no hipocampo é 

regulada por uma série de fatores, incluindo diferentes formas de experiência maternal, 

flutuações nos níveis de certos hormônios (particularmente os estrógenos e glicocorticóides) e a 

exposição aos filhotes. 
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Conclusões  

 No conjunto, os experimentos que compõem o presente trabalho mostraram que 

diferentes formas de experiência maternal geram alterações distintas sobre a memória espacial de 

ratas, porém de forma dependente do momento em que os animais são avaliados e da linhagem 

utilizada, sendo observadas alterações mais pronunciadas em ratas da linhagem Sprague-Dawley. 

Por fim, a experiência maternal associada à exposição a um ambiente enriquecido exerceram 

efeitos sutis sobre a memória para disposição espacial de objetos, mas mostraram efeitos 

ansiolíticos significativos sobre o comportamento dos animais. Adicionalmente, a neurogênese 

hipocampal adulta não é alterada em virtude da experiência maternal de forma isolada ou em 
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