EXPRESSAO GENICA DE SIRT1 E SIRT3 NO MODELO
ANIMAL DE AUTISMO INDUZIDO POR EXPOSICAO
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INTRODUCAO RESULTADOS

O Transtorno do Espectro do Autismo Sirtuina 1 (Sirt1) Sirtuina 3 (Sirt3)
(TEA) é um disturbio heterogéneo _ .
caracterizado por prejuizos nha comunicacao e '
Interacdo social e um repertorio restrito de
Interesses!. Apds a observacdo de que a
administracédo intra-utero do antioxidante e
anti-inflamatoério resveratrol (RSV) previne o
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moleculares que possam estar envolvidos Figura 1. Expressao génica relativa para Sirt1l nos grupos ;iril:)r; Ze;plze);?r:\e:rsmf;is glézgir;am rzf(fi)v:tr:jgi ji:‘:?enrjcce)z
nesta prevencao, tais como, sirtuinas. experimentais. Ndo foram encontradas diferentes estatisticamente sig;ﬂficativas entre 05 ErUPOS

estatisticamente significativas entre os grupos.

As sirtuinas sao enzimas dependentes de .
N(ninhadas) = 3 por grupo.

NAD+ que sao capazes de regular diversos
processos biologicos através de sua atividade
como ADP-ribosiltransferase e desacetilase,
podendo atuar sobre histonas, modificando
sua interacao com o DNA. Algumas dessas
sirtuinas, como a Sirtl e Sirt3, sao capazes
de detectar mudancas no metabolismo
energeético, integrando tais alteracOes a

processos celulares como regulacao do ciclo ~
celular, biogénese mitocondrial e estresse DlSCUSSAO

oxidativo. Apesar de ter mecanismos de aca0 g jpnortante ressaltar a relevancia desse trabalho quanto ao seu pioneirismo no
ainda pouco elucidados, ja foram descritos  oq4,do da regulacdo das sirtuinas por parte do VPA e do RSV. Dados do grupo ja
efeitos positivos do RSV sobre a atividade dé  rayelaram um efeito preventivo da administracio pré-natal do RSV em alteracdes
sirtuinas. comportamentais no modelo VPA2. Além disso, a administracdo de RSV pode estar

aumentando os niveis génicos de Sirt3, a qual pode ser translocada para a
OBJ ET|VO S mitocondria e assim otimizar as atividades enziméaticas de funcdes metabdlicas (Fig.

3), promovendo defesa antioxidante (Fig. 4).
Analisar o efeito da exposi¢cao pre-natal a0  Dados da literatura mostram efeitos tanto do VPA, quanto de RSV na modulacdo de
VPA sobre a expressao relativa de Sirtl € expressdo de sirtuinas® 4. Dessa forma, serd importante avaliar expresséo proteica
Sirt3, bem como o efeito do tratamento com de sirtuinas nos quatro grupos, para poder compreender melhor o efeito do RSV

RSV. sobre a funcédo destas proteinas, bem como a modulacdo da sua atividade
enzimatica.

MATERIAIS E METODOS [ —

Ratas Wistar prenhes foram Ad\‘ | e ‘L Mg

controle e RSV (*p<0.05). N(ninhadas) = 3 por grupo.

Nao houve alteracao significativa na expressao genica de Sirtl entre 0S grupos
avaliados (Fig. 1). Entretanto, os grupos de animais gue foram expostos ao RSV
apresentam um desvio padrdo muito alto, sendo necessario ampliar o numero
amostral para confirmar um possivel efeito do RSV sobre Sirt1.

Os resultados da Fig. 2 apontam um aumento estatisticamente significativo na
expressao géenica de Sirt3 no grupo RSV em relacao ao grupo controle. No entanto, o
grupo RSV+VPA manteve os niveis similares aos grupos VPA e controle.
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1: Controle; 2: VPA; 3: RSV; 4: RSV+VPA Figura 3. Regulacdo das fun¢des metabdlicas Figura 4. Esquema ilustrando uma rota de regulacdo de
mitocondriais através de Sirt3. Adaptado de Sirt3 sobre a atividade antioxidante e biogénese
m E12 5 E185 m P120 Verdin et al, 2010°. mitocondrial das células. Adaptado de Kong et al, 2010°.

CONCLUSOES

Os resultados do presente trabalho s&o ineditos e apontam efeitos importantes do
tratamento do RSV durante a gestacdo quanto a modulacdo de enzimas
Os machos da prole foram eutanasiados aos  deacetilases de histona (HDAC) no modelo animal de autismo induzido pré-
120 dias de vida, e o hipocampo foi isolado €  patalmente por VPA. Esses estudos abrem perspectivas para a avaliacdo
homogeneizado em reagente TRIzol® para nrgteica, bem como da atividade dessas enzimas quando expostas aos dois
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extracao de RNA total.
Os RNA mensageiros de Sirtl e Sirt3 foram
guantificados pela técnica de transcricao

plimerass uanttaiva, om tompo real (R decy
polimerase quantitativa em tempo real (RT- ererencias Agradecimentos

qPCR), considerando GAPDH como controle IAm Psych Assoc (2013), Diagnostic and Statistical Manual Disorders (5"ed.)

tratamentos, no intuito de investigar o possivel papel das sirtuinas na
fisiopatologia do TEA por meio do modelo animal VPA.
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