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RESUMO: O objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito do tratamento com zinco organico no desempenho reprodutivo
¢ no comportamento, por meio de testes de natagdo forcada, campo aberto e sono induzido por barbitirico. Foram utilizadas
21 ratas Wistar (Rattus norvegicus), distribuidas em trés grupos de sete animais cada, acomodadas em caixas individuais,
submetidas a diferentes tratamentos: SZn (controle - sem zinco); ZnP (zinco na forma quelada, por via intramuscular);
ZnO (zinco organico na dieta, 5 mg/kg). Nao foram observadas diferencas estatisticas entre os tratamentos SZn (10,4 + 2.4
filhotes), ZnP (6,9 = 2,6 filhotes) e ZnO (3,3 £ 2,6 filhotes), com relagdo ao desempenho reprodutivo. No teste de desespero
comportamental, os tempos de imobilidade dos animais tratados com SZn (91,1 £ 15 seg.), ZnP (71,2 + 17 seg.) e ZnO (79,9
+ 20 seg.) ndo apresentaram diferengas estatisticas (p > 0,05). Na avaliacdo hipno-sedativa, ndo foram observadas diferencas
estatisticas (p > 0,05) no tempo de indugdo (SZn=6,6 +2; ZnP=5,3 £ 2; ZnO = 3,6 + 0,3 min.), nem no tempo de recuperagdo
(SZn = 295 £ 15; ZnP = 320 + 34; ZnO = 355 + 38 min.). Os outros parametros comportamentais avaliados (nimero de
levantamentos, auto-limpeza, tempo na periferia e nimero de quadrados invadidos) também nao foram influenciados (p >
0,05). Concluiu-se que o zinco, na forma organica, administrado via parenteral ou oral, ndo influencia a reprodugdo nem o
comportamento de ratas.

PALAVRAS-CHAVE: Zinco. Reprodugdo animal. Comportamento. Ratas.

EVALUATION OF THE ORGANIC ZINC TREATMENT EFFECTS IN FEMALE RAT (Rattus norvegicus)
REPRODUCTION AND BEHAVIOUR

JORGE? L. P. M.; AMARO? N. B.; COSTA% E. A.; FERREIRA* P. M., FERREIRA*, R. N. Evaluation of the organic zinc
treatment effects in female rat (Rattus Norvegicus) reproduction and behaviour. Arq. Ciénc. Vet. Zool. Unipar, Umuarama, v.
10, n. 1, p. 15-20, 2007

ABSTRACT: This article aims at evaluating the effects of the organic zinc treatment over the reproductive performance and
behavior through forced swimming tests, open field, and barbiturate-induced sleep. 21 female Wistar rats (Rattus norvegicus)
were used, distributed into three groups of seven animals, placed in individual boxes, and submitted to different treatments:
SZn (control - without zinc), ZnP (zinc for intramuscular administration), and ZnO (organic zinc in the diet, 5 mg/kg). Statistic
differences were not observed (p > 0,05) among the treatments SZn (10.4 + 2.4 nestlings), ZnP (6.9 + 2.6 nestlings), and ZnO
(3.3 + 2.6 nestlings), in relation to the number of nestlings. In the behavioral despair test, the immobility time of the animals
treated with SZn (91.1 £ 15 seg.), ZnP (71.2 + 17 seg.), and ZnO (79.9 + 20 seg) did not present any statistic differences (p >
0,05). Statistic differences (p > 0,05) were neither present at the induction time (SZn=6.6 £+2; ZnP=53+2; ZnO=3.6 +
0.3 min), nor in the recovery time (SZn =295 £ 15; ZnP = 320 + 34; ZnO = 355 + 38 min) at the hypno-sedative evaluation.
The other behavioral parameters evaluated (number of risings, self-cleaning, time in the periphery, and number of invaded
squares) were not altered as well. It was concluded that zinc, in its organic form, either parenterally or orally administered,
neither influences the reproduction nor the behavior of female rats.
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EVALUACION DE LOS EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ZINC ORGANICO SOBRE LA
REPRODUCCION Y COMPORTAMIENTO DE RATAS (Rattus norvegicus)

JORGE? L. P. M.; AMARO?, N. B.; COSTA% E. A.; FERREIRA*, P. M., FERREIRA*, R. N. Evaluacién de los efectos del
tratamiento con zinc organico sobre la reproduccion y comportamiento de ratas (Rattus Norvegicus). Arq. Ciénc. Vet. Zool.
Unipar, Umuarama, v. 10, n. 1, p. 15-20, 2007

RESUMEN: Esta investigacion tuvo el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento con zinc organico en el desempeiio
reproductivo y en el comportamiento de ratas, por medio de testes de natacion forzada, campo abierto y suefio inducido
por barbittrico. Fueron utilizadas 21 ratas Wistar (Rattus norvegicus), distribuidas en tres grupos de siete animales cada,
acomodadas en cajas individuales sometidas a diferentes tratamientos: SZn (control — sin zinc); ZnP (zinc en la forma
quelada, por via intramuscular); ZnO (zinc orgéanico en la dieta, 5 mg/kg). No fueron observados diferencias estadisticas
entre los tratamientos SZn (10,4 + 2,4 crias), ZnP (6,9 £ 2,6 crias) y ZnO (3,3 + 2,6 crias), con relacion al desempeiio
reproductivo. En el test de desesperacion comportamental los tiempos de inmovilidad de los animales tratados con SZn (91,1
+ 15 seg.), ZnP (71,2 + 17 seg.) y ZnO (79,9 + 20 seg.) no presentaron diferencias estadisticas (p > 0,05). En la evaluacion
de actividad sedante, no fueron observadas diferencias estadisticas (p > 0,05) en el tiempo de inducciéon (SZn = 6,6 + 2 ;
ZnP=53=+2;7Zn0 = 3,6 = 0,3 min.), ni en el tiempo de recuperacion (SZn =295 £+ 15 ; ZnP =320 + 34 ; ZnO = 355 £ 38
min.). Otros parametros de comportamientos evaluados (nimero de levantamientos, autolimpieza, tiempo en la periferia y
numero de cuadrados invadidos) también no fueron influenciados (p > 0,05) . Se concluy6 que el zinc, en la forma organica,

administrado via parenteral o oral, no influi en la reproduccion ni en el comportamiento de ratas.
PALABRAS CLAVE: Zinc. Reproduccion animal. Comportamiento. Ratas.

1. Introducao

Devido a multiplicidade de fungdes do
zinco, as manifestagdes de sua deficiéncia podem
variar desde aquelas inespecificas e discretas, como
diminui¢do de apetite e paladar alterado, até uma
clinica exuberante, como no caso de dermatite,
hipogonadismo ou retardo do crescimento, (CUNHA;
CUNHA, 1998). O zinco ¢ essencial nos processos
de crescimento e desenvolvimento, reprodugao,
imunidade, protecdo antioxidante, estabilidade das
membranas, (SALGUEIRO et al., 1999). Estefan
et al. (1998) demonstraram que o efeito do GH no
crescimento depende da presenga do zinco. Cousins e
Hempe (1991) mostraram que o zinco inibe as reagdes
de propagacao de radicais livres por induzir a sintese
de metalotioneina, substancia eficiente na remogao de
radicais livres. Underwood (1977) demonstrou que
a espermatogénese e o desenvolvimento primario e
secundario dos 6rgdos sexuais em machos e todas
as fases do processo reprodutivo em fémeas podem
ser afetados pela deficiéncia de zinco. Os efeitos da
deficiéncia de zinco na dieta conduzem a uma maior
suscetibilidade as infecgdes, retardo do crescimento
e da fun¢do reprodutiva, diminui¢do da tiroxina no
plasma do ser humano e animais de experimentagao,
bem como de alguns animais domésticos (PRASAD,
1985).

O zinco tem sido suplementado na dieta
de animais como sais inorganicos (ZnO e ZnSO4),

! Laprovet, Goiania, Goias, Brasil.
2 Laprovet, Goiania, Goias, Brasil.
3 FONTOVETER, Itapiro - Sdo Paulo, Brasil.
4+ SIGMA, Aldrich, LTDA, Brasil.

entretanto, Naylor e Ralston (1991) demonstraram que
a quantidade de minerais absorvidos nestas formas ¢
imprecisa. Segundo Cao et al. (2000) uma alternativa ¢
o fornecimento do zinco na forma de quelato, levando
a uma maior eficiéncia de absor¢do, com diminuigdo
da toxicidade.

O objetivo do presente trabalho foi estudar o
efeito do zinco orgénico, na dieta ou por via parenteral,
na reprodu¢@o e no comportamento de ratas.

2. Material e Métodos
2.1 Drogas

Foram fornecidos 2-amino acetozinco' e
Bioplex Zinco?, Pentobarbital sodico® e Cloreto de
Sodio*.

2.2. Animais

O experimento foi realizado no Biotério
Experimental do Departamento de Ciéncias
Fisiologicas da Universidade Federal de Goias. Foram
utilizadas vinte e uma ratas Wistar (Rattus norvegicus),
distribuidas em trés grupos de sete animais cada. As
ratas foram colocadas em caixas individuais, em
ambiente com controle de temperatura e luminosidade.
Os animais tiveram livre acesso a ragdo balanceada,
contendo 110mg de zinco, e agua.
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2.3. Tratamentos

Na fase pré-experimental, com quarenta dias
de duragdo, os animais receberam ragdo balanceada
(22% de PB, 2700Kcal de ED, minerais e vitaminas),
porém sem zinco, e ficaram separados dos machos.
Apbs o inicio do periodo experimental, todas as ratas
foram acasaladas por trés dias. Na fase experimental, as
ratas, em grupos de sete animais, foram submetidas aos
seguintes tratamentos: Grupo 1) ra¢do sem zinco (SZn)
= controle; Grupo 2) zinco na forma quelatada (ZnP)
- 0s animais recebiam diariamente zinco na dose de 0,5
mg/kg, administrado por via intramuscular, na forma
quelatada, correspondendo ao volume de 0,06 mL de
solugdo de 2 amino acetozinco; Grupo 3) Racdo com
zinco na forma orgénica (ZnO) — os animais receberam
zinco na forma de zinco organico na dieta, Bioplex
Zinco’. O nivel de zinco na dieta foi de 110 mg/kg de
ragdo e, considerando o consumo médio dos animais,
este grupo recebeu diariamente uma dose de 5 mg/kg
de zinco.

Os animais que nao receberam zinco injetavel
(Grupos 1 e 3), foram submetidos a aplicacdao
intramuscular de solugdo salina (0,9 %) em volume
correspondente.

2.4. Parametros analisados

A quantificacdo de ninhadas foi avaliada apos
acasalamento e gestagdo. Foram acompanhados os
partos das ratas, sendo quantificadas as ninhadas no dia
dos nascimentos.

Nos testes comportamentais para avaliar as
atividades centrais especificas, foram utilizadas as
metodologias descritas abaixo.

Otestededesesperocomportamental(PORSOLT
et al; 1977), que consiste em colocar os animais,
individualmente, em cilindros plasticos contendo agua,
por um periodo de cinco minutos, no qual é registrado
o tempo total de imobilidade para cada animal, além
da laténcia para apresentacdo de tal comportamento,
a partir do segundo minuto. Considera-se imobilidade
quando o animal faz apenas os movimentos minimos
para manter a cabega fora da agua.

No teste de campo aberto (ARCHER, 1973)
avalia-se a emocionalidade e a atividade exploratoria:
numero de levantamentos e auto-limpezas, tempo na
periferia e nimero de quadrados invadidos. Segundo
Montgomery (1955), a tendéncia natural do animal em
um ambiente novo ¢ a de explora-lo, apesar do conflito
com o medo provocado pelo ambiente novo.

Sono induzido por barbitarico (CARLINI et al.,
1986), que permite detectar a possivel acdo depressora
ou estimulante no SNC, que possa interferir na laténcia
e/ou na duracdo do sono. Todos os animais foram
tratados por via intraperitoneal com pentobarbital
sodico na dose de 50 mg/kg, sendo marcado o tempo de
laténcia para a perda do reflexo postural e o tempo para
a recuperacao do mesmo.
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2.5. Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + erro
padrao da média. Foi usado o delineamento estatistico
inteiramente casualizado e a comparagio de médias pelo
teste de Tukey (p < 0,05). Os dados ndo paramétricos
foram analisados utilizando o teste U de Mann-Whitney
(diferencas entre dois grupos) ou teste de Kruskal-
Wallis, seguido do teste de Dunn (diferengas entre mais
de dois grupos) (SOKAL; ROHLF, 1981).

3. Resultados e discussao

Os resultados da avaliagdo dos parametros
reprodutivos mostraram que o nimero de filhotes nio
foi alterado estatisticamente (p > 0,05) com os diferentes
tratamentos (SZn=10,4+2,4,7ZnP=6,9+2,6 e ZnO =
3,3 + 2,6 filhotes) como mostra a figura 01.
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Figura 1 — Efeito dos diferentes tratamentos na capacidade
reprodutiva das ratas avaliado pelo numero de filhotes por
ninhada. O resultado foi expresso em média + erro padrdo
da média do nimero de filhotes nascidos. (SZn = sem zinco;
ZnP = zinco na forma de quelato pela via intramuscular; ZnO
= zinco organico na dieta).

Animais deficientes em zinco podem absorver
quase 100% do Zn alimentar (CUNHA; CUNHA,
1998). O nivel utilizado foi de 5,0 mg de zinco por
quilo de peso. Niveis semelhantes de ingestao diaria sao
recomendados na literatura para garantir o metabolismo
adequado do individuo. O metabolismo do zinco esta
relacionado com as concentragdes de metalotioneinas
em niveis altos no figado de ratos, confirmando a
disponibilidade deste elemento em tecidos reprodutivos
de ratos machos (HENRIQUES; CAZZOLINO,
2001). O National Research Council (1991) indica
uma necessidade de 12 mg deste nutriente por dia,
considerando as perdas endogenas, calculadas em 2,2
mg/dia, nas quais incluem as perdas cutaneas (0,8 mg/
dia), devendo-se somar a este resultado 0,6 mg de zinco
por ejaculagdo. Para as ratas que foram submetidas a
dieta sem zinco por 40 dias, a reposi¢do de zinco na
forma organica e injetavel deveria suprir, a curto prazo,
as exigéncias metabolicas do elemento.

A eliminacdo de Zn varia em diferentes
tratamentos, dias e estado clinico do animal. Isso
indica que, animais submetidos por vinte dias a uma
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deficiéncia de Zn, absorvem com maior eficiéncia este
mineral quando reposto em sua dieta alimentar (SILVA
et al, 2002). Os estudos de Southon et al. (1986)
demonstraram que a absor¢do pela mucosa ocorre
rapidamente quando ha reintrodugo de zinco na dieta
animal, provocando aumento do apetite, crescimento
e melhor utilizagdo do alimento pelo organismo.
Entretanto, Naylor e Ralston (1991) demonstraram
que a quantidade de minerais absorvidos nesta forma ¢
pouco precisa, ndo satisfazendo os requisitos para uma
boa performance do animal. Uma solugdo eficaz ¢ o
fornecimento de microminerais na forma de quelato,
tornando a absor¢do destes microminerais mais
eficiente, diminuindo a toxicidade e a eliminagao fecal
(CAO et al., 2000). Hatfield et al. (2001) observaram
maior concentracdo hepatica de zinco em ovelhas
suplementadas com zinco quelatado (zinco metionina)
comparadas com o sulfato de zinco (ZnSO,), com
reflexo no ganho diario dos animais. O pancreas, rins e
baco tém alta taxa de “turnover” de zinco, ao contrario
do cérebro e 0ssos, com taxa de renovagao muito menor
(CUNHA; CUNHA, 1998).

O desenvolvimento corporal, via ganho de
peso, e uma adequada absor¢do de energia, resultam
em estabelecimento dos ciclos reprodutivos regulares.
O hipotalamo, ao detectar que as condigdes internas
e externas do animal estdo adequadas, estabelece o
ciclo estral regular através da liberacdo de GnRH
(horménio liberador de gonadotrofina), que promove
a liberacdo de FSH pela adeno-hipofise, que determina
o desenvolvimento folicular (HAFEZ, 1995).
Georgiesvskii (1982) correlaciona positivamente o
nivel sérico de zinco com os efeitos de FSH e LH.
Estatisticamente, os dados do presente trabalho nao
confirmam esta relagdo, apesar de os dados de pari¢ao
serem diferentes em valores absolutos, isto considerando
que os tratamentos com zinco possivelmente elevaram
os niveis séricos deste mineral.

Olson et al. (1999) pesquisaram o efeito da
suplementagdo de vacas com minerais organicos
e inorganicos. Dentre estes minerais contava a
suplementagdo de zinco. Corroborando com os dados
do presente trabalho, os autores ndo encontraram
diferenca significava entre os tratamentos quando
analisaram gestagcdo, escore corporal e peso dos
bezerros. Entretanto, observaram que as suplementacdes
inorganica e organica aumentaram a falha de gestacao,
talvez pela hipotese de interagdo entre minerais.

Os  primeiros modelos animais de
psicopatologias foram criados nos anos 50 e, em
razdo disso, derivaram dos métodos entdo utilizados
nos laboratérios de Psicologia Experimental, que
visavam sobretudo estudar os principios basicos
da aprendizagem. Mais recentemente, passaram a
predominar modelos baseados em conhecimentos
etologicos, que utilizam comportamentos adaptados ao
nicho ecologico de cada espécie através de mecanismos
evolutivos. Essa tendéncia implica numa visdo de
Zoologia Comparada, uma vez que visa estabelecer
a correspondéncia funcional ou homologia entre

JORGE et al.

comportamentos aparentemente diferentes de espécies
também diferentes (LAPA et al., 2003). Nas condigdes
do presente trabalho, em que as ratas do grupo controle
foram tratadas com dieta deficiente em zinco e, sendo
este elemento mineral parte de varios processos
metabolicos, incluindo a agdo hormonal, procurou-se
avaliar alteragdes comportamentais que pudessem ser
caracterizadas como modelo psicopatologico.

No teste de desespero comportamental os
tempos de imobilidade dos animais ndo foram alterados
significativamente (p > 0,05) entre os grupos tratados
com SZn=91,1 £ 15,ZnP=71,2+ 17 ¢ ZnO=79,9 +
20 seg. (Figura 2).
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Figura 2 — Efeito dos diferentes tratamentos no tempo de
imobilidade das ratas no teste da natagao for¢ada. O resultado
foi expresso em média + erro padrao da média do tempo em
segundos. (SZn =sem zinco; ZnP = zinco na forma de quelato
pela via intramuscular; ZnO = zinco organico na dieta).

Com relagdo ao teste de campo aberto, em
que foram avaliadas as atividades exploratorias e
a emocionalidade, verificou-se que os tratamentos
SZn, ZnP e ZnO, respectivamente, ndo produziram
alteragdes nos pardmetros observados (p > 0,05):
numero de levantamentos (22 = 5;23 £ 5e 21 £3 -
Figura 3); nimero de auto limpeza (2,9 +0,9; 2,2 £ 0,4
e 2,1 £0,5 - Figura 4); tempo na periferia (265 + 11;
280+ 5e275+7 seg. - Figura 5); nimero de quadrados
invadidos (12 = 0,1; 12 + 0,3 e 12 + 0,1 - Figura 6).
Desta maneira a deficiéncia ou a suplementagdo de
zinco para as ratas nao alterou a emocionalidade e/ou
atividade exploratoria dos animais.
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Figura 3 — Efeitos dos diferentes tratamentos no numero
de levantamentos das ratas no teste de campo aberto. O
resultado foi expresso em média + erro padrdo da média.
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(SZn = sem zinco; ZnP = zinco na forma de quelato pela via
intramuscular; ZnO = zinco organico na dieta).
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Figura 4 — Efeitos dos diferentes tratamentos no nimero
de auto-limpezas das ratas no teste de campo aberto. O
resultado foi expresso em média + erro padrao da média.
(SZn = sem zinco; ZnP = zinco na forma de quelato pela via

intramuscular; ZnO = zinco organico na dieta).
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Figura 5 — Efeitos dos diferentes tratamentos, no tempo de
permanéncia na periferia, no teste de campo aberto realizado
nas ratas (Rattus norvegicus). O resultado foi expresso em
média + erro padrio da média do tempo em segundos. .
(SZn = sem zinco; ZnP = zinco na forma de quelato pela via
intramuscular; ZnO = zinco organico na dieta).
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Figura 6 — Efeitos dos diferentes tratamentos, no nimero
de quadrados invadidos no teste de campo aberto realizado
nas ratas (Rattus norvegicus).O resultado foi expresso em
média + erro padrao da média. (SZn = sem zinco; ZnP =
zinco na forma de quelato pela via intramuscular; ZnO =
zinco organico na dieta).

JORGE et al. 19

=
o
o

Cis7zn AP OOIOZn0

-
o
1

Tempo de indugio do
r
T

sono barbiturico (mim.)
on
(=]
1

0.0-

Figura 7 — Efeitos dos diferentes tratamentos, no tempo de
inducdo do sono induzido por barbiturico realizado nas ratas
(Rattus norvegicus). O resultado foi expresso em média + erro
padrao da média do tempo em minutos. (SZn = sem zinco;
ZnP = zinco na forma de quelato pela via intramuscular; ZnO
= zinco organico na dieta).
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Figura 8 — Efeitos dos diferentes tratamentos, no tempo
de recuperag@o do sono induzido por barbiturico realizado
nas ratas (Rattus norvegicus). O resultado foi expresso em
média + erro padrdo da média do tempo em minutos. (SZn
= sem zinco; ZnP = zinco na forma de quelato pela via
intramuscular; ZnO = zinco organico na dieta).

Na avaliacdo hipno-sedativa, ndo foram
observadas diferengas estatisticas (p > 0,05) nem
no tempo de inducdo (SZn = 6,6 £ 2; ZnP =53 £ 2;
ZnO = 3,6 = 0,3 min. - Figura 7) nem no tempo de
recuperacao (SZn = 295 + 15; ZnP = 320 + 34; ZnO =
355 + 38 min — Figura 8). Desta forma, os tratamentos
ndo produziram atividade depressora ou estimulante
no sistema nervoso central, nem mesmo por agao nos
pardmetros farmacocinéticos do barbittrico utilizado.

Os resultados do presente trabalho
demonstraram que a deficiéncia nutricional de zinco
ndo leva a alteracdes capazes de produzir um modelo
para avaliag@o comportamental.

4. Conclusoes

O presente trabalho mostrou que a
suplementacdo de zinco orgénico, via parenteral ou
oral, ndo influenciou a reprodugcdo e nem causou
alteracdes comportamentais em ratas submetidas a
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diferentes dietas.
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