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Project abstract:

O desenvolvimento do projeto tem como investigar o papel do sistema endocanabindide, via
receptores CB1 e CB2, sem terminal nicleo leito da estria (NLET), uma estrutura limbica com
importante papel na integragdo de informacdes associadas com controle autondmico, enddcrino e
comportamental frente a situagdes aversivas, nas respostas evocadas pelo modelo do medo
condicionado ao contexto (MCC). Para cumprir com o objetivo da pesquisa, ratos Wistarserdo
implantados com céanulas guia bilateralmente no NLET para administragdo farmacolégica. Cinco
dias apOs a cirurgia estereotdxica os animais serdo obtidos ao protocolo do medo condicionado
ao contexto, realizado em 3 dias consecutivos. No dia 1 os animais serdo primeiramente expostos

a caixa de condicionamento por um periodo de 10 minutos (Habitua¢do), em uma segunda
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exposi¢ao a caixa (Condicionamento) serdo deflagrados choques nas patas inescapaveis (entre 3 a
6 choques variando de intensidade e duracdo de acordo com o objetivo do protocolo). No dia 2
serd implantado um cateter de polietileno na artéria femoral para avaliacdo dos parametros
cardiovasculares. No dia 3, as respostas comportamentais (tempo de congelamento) e
autondmicas (Pressdo arterial média-PAM; A freqiiéncia cardiaca-FC e a temperatura cutanea da
cauda-TC serdo continuamente avaliadas durante 10 min. de reexposicdo a mesma caixa (Teste;
sem choque). Os compostos farmacolégicos e o veiculo administrados aos animais através de
microinjecdes no NLET, 10 min antes da reexposicio ao contexto condicionado (Teste). Nossa
hipétese de trabalho € que além dos receptores CB1, como ja caracterizada em estudos prévios,
os receptores CB2 também induzida expressos no NLET e atuem modulando a resposta
emocional condicionada no modelo do MCC e que o antagonismo de receptores canabindides
produza efeito ansiogénico decorrente da interacdo com os sistemas glutamatérgico e nitrérgico
ndo apresenta NLET. Os compostos farmacoldgicos e o veiculo administrados aos animais
através de microinje¢cdes no NLET, 10 min antes da reexposi¢ao ao contexto condicionado
(Teste). Nossa hipotese de trabalho é que além dos receptores CB1, como ja caracterizada em
estudos prévios, os receptores CB2 também induzida expressos no NLET e atuem modulando a
resposta emocional condicionada no modelo do MCC e que o antagonismo de receptores
canabinéides produza efeito ansiogénico decorrente da interacdo com os sistemas glutamatérgico
e nitrérgico nao apresenta NLET. Os compostos farmacolégicos e o veiculo administrados aos
animais através de microinjecdes no NLET, 10 min antes da reexposicdo ao contexto
condicionado (Teste). Nossa hipdtese de trabalho € que além dos receptores CB1, como ja
caracterizada em estudos prévios, os receptores CB2 também induzida expressos no NLET e
atuem modulando a resposta emocional condicionada no modelo do MCC e que o antagonismo
de receptores canabinéides produza efeito ansiogénico decorrente da interacdo com os sistemas

glutamatérgico e nitrérgico nao apresenta NLET.
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Possivel participacdo do sistema endocanabinéide no Nicleo Leito da Estria Terminal
na modulacgdo das respostas induzidas pelo Medo Condicionado ao Contexto em ratos

Coleta de Dados

Que dados serao coletados ou criados?

Para a andlise comportamental, os dados serdo obtidos de forma manual. Esses dados serdo o tempo
(em segundos) de permanéncia em postura de congelamento (que se refere a auséncia total de
movimentos, exceto aqueles relacionados a respira¢do) durante o periodo de 10 minutos de re-

exposicao dos animais a caixa de condicionamento.

Para as analises da atividade cardiovascular, os dados serdao obtidos através de um transdutor de
pressdo acoplado a um amplificador de sinais (AECADE 04P), o qual foi conectado a um sistema de
aquisicao de dados computadorizados (Power Lab, EUA) conectado a um cateter arterial. Os dados

serao:

« Pressdo arterial média (mmHg)
« Frequéncia cardiaca (bpm)

Para as andlises da atividade autondmica de temperatura cutidnea da cauda, os dados serdo obtidos de
forma manual por meio de uma cdmera térmica Multi-Purpose Thermal Imager IRI 4010 (InfraRed
Integrated Systems Ltd Park Circle, Tithe Barn Way Swan Valley Northampton, EUA). A partir das
fotos serd obtido a média de 10 pontos ao longo da cauda em cada uma das fotos.

Os registros da atividade cardiovascular e autondmica sdo realizados a cada minuto, durante os 5

minutos da medida basal e durante o periodo de 10 minutos de reexposi¢do ao contexto.

Como os dados serio coletados ou criados?

Para a andlise comportamental, os dados serdo obtidos de forma manual. Esses dados serdo o tempo
(em segundos) de permanéncia em postura de congelamento (que se refere a auséncia total de
movimentos, exceto aqueles relacionados a respiracdo) durante o periodo de 10 minutos de re-

exposicdo dos animais a caixa de condicionamento.

Para as analises da atividade cardiovascular, os dados serdao obtidos através de um transdutor de
pressdo acoplado a um amplificador de sinais (AECADE 04P), o qual foi conectado a um sistema de
aquisicao de dados computadorizados (Power Lab, EUA) conectado a um cateter arterial. Os dados

serao:

« Pressdo arterial média (mmHg)



« Frequéncia cardiaca (bpm)

Para as andlises da atividade autondmica de temperatura cutdnea da cauda, os dados serdo obtidos de
forma manual por meio de uma cdmera térmica Multi-Purpose Thermal Imager IRI 4010 (InfraRed
Integrated Systems Ltd Park Circle, Tithe Barn Way Swan Valley Northampton, EUA). A partir das
fotos serd obtido a média de 10 pontos ao longo da cauda em cada uma das fotos.

Os registros da atividade cardiovascular e autondmica sdo realizados a cada minuto, durante os 5

minutos da medida basal e durante o periodo de 10 minutos de reexposi¢do ao contexto.

Documentagao e Metadados

Que documentacio e metadados acompanharao os dados?

Os metadados que serdo anotados sdo titulo do arquivo, orcid do pesquisador, resumo do contetido

do arquivo, data de coleta, palavras-chave e agéncia financiadora.

Etica e Conformidade Legal

Como vocé administrard qualquer questao ética?

Os dados que estar@o presentes no projeto vao se referir apenas a experimentos desenvolvidos com
animais ndo humanos. Os procedimentos experimentais ji foram aprovados pelo Conselho Nacional
de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) (niimero do protocolo: 155/2017).

Como vocé vai gerenciar os direitos autorais e os direitos de propriedade intelectual (IP /
IPR)?

Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto (registros e fotos) e a
publicacdo dos artigos referentes aos experimentos realizados, os dados serdo armazenados
publicamente no repositério de dados cientificos da Universidade de Sao Paulo
(https://repositorio.usp.br), que ficara responsavel pelas questdes de seguranga e compartilhamento
de dados. Esses dados poderéo ser utilizados em novos projetos de pesquisa, bem como em artigos e

relatorios cientificos, desde que o presente projeto e os artigos produzidos sejam citados.

Armazenamento e Backup

Como os dados serdao armazenados e terdo backup durante a pesquisa?



Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto, os dados serdo armazenados
no repositério de dados cientificos da Universidade de Sao Paulo (https://repositorio.usp.br), que
ficara responsdvel pelas questdes de seguranca e compartilhamento de dados. Os dados também
serdo armazenados em HDs que serdo guardados em nosso laboratdrio, como backup.

Como vocé vai gerenciar 0 acesso € a seguranca?

Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto, os dados serdo armazenados
no repositdrio de dados cientificos da Universidade de Sao Paulo (https://repositorio.usp.br), que
ficara responsavel pelas questdes de seguranca e compartilhamento de dados. Os dados também

serdo armazenados em HDs que serdo guardados em nosso laboratério, como backup.

Selecao e Preservacdo

Quais dados sdo de valor a longo prazo e devem ser mantidos, compartilhados € / ou
preservados?

Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto, os dados serdo armazenados
no repositério de dados cientificos da Universidade de S@o Paulo (https://repositorio.usp.br), que
ficara responsavel pelas questdes de seguranca e compartilhamento de dados. Os dados também
serdo armazenados em HDs que serdo guardados em nosso laboratério, como backup.

Qual € o plano de preservagao a longo prazo do conjunto de dados?

Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto, os dados serdo armazenados
no repositdrio de dados cientificos da Universidade de Sao Paulo (https://repositorio.usp.br), que
ficara responsavel pelas questdes de seguranca e compartilhamento de dados. Os dados também

serdo armazenados em HDs que serdo guardados em nosso laboratério, como backup.

Compartilhamento de Dados

Como vocé vai compartilhar os dados?

Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto, os dados serdo armazenados
no repositério de dados cientificos da Universidade de Sao Paulo (https://repositorio.usp.br), que
ficara responsdvel pelas questdes de seguranca e compartilhamento de dados. Os dados também
serdo armazenados em HDs que serdo guardados em nosso laboratério, como backup.



Existem restricdes ao compartilhamento de dados requeridos?

Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto, os dados serdo armazenados
no repositério de dados cientificos da Universidade de S@o Paulo (https://repositorio.usp.br), que
ficara responsdvel pelas questdes de seguranca e compartilhamento de dados. Os dados também
serdo armazenados em HDs que serdo guardados em nosso laboratdrio, como backup.

Responsabilidades € Recursos

Quem serd responsdvel pelo gerenciamento de dados?

Ap6s o fim do processamento de todo o material referente ao projeto, os dados serdo armazenados
no repositdrio de dados cientificos da Universidade de Sao Paulo (https://repositorio.usp.br), que
ficara responsavel pelas questdes de seguranca e compartilhamento de dados. Os dados também

serdo armazenados em HDs que serdo guardados em nosso laboratério, como backup.

Quais recursos voc€ precisara para entregar seu plano?

Os formatos de armazenamento utilizados s@o: .adicht para os registros da atividade cardiovascular,
os quais serdo analisados com o ADInstruments File Launcher; .jpg para as fotos, as quais serdo
analisadas com o Launch Guide IrAnalyser;.pzf para os dados brutos, os quais serdo analisados com
o GraphPad Prism 8 Project.
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