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INTRODUCAO MATERIAIS E METODOS

- Ratas Wistar prenhes foram aleatoriamente divididas em quatro grupos de acordo com
o tratamento: DMSO, RSV, VPA e VPA+RSV.
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O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) € uma desordem
do neurodesenvolvimento caracterizada por prejuizos na
interacao social e comunicacao, e por padroes de
comportamentos repetitivos e estereotipados!ll.

Eutanasia

WVPA ou veiculo

Existem evidéncias de gue um desbalanco
excitatério/inibitério é caracteristicas proeminentes em nivel
de circuitaria neural.

RSV ou veiculo™

*Tratamento diario do dia 6,5 ao 18,5

Figura 1. Desenho experimental dos tratamentos realizados.

O desencadeamento do TEA ocorre por uma interacao
complexa entre fatores genéticos e ambientais!2.
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O uso de acido valproico (VPA) durante a gestacao é um fator
de risco conhecido, aumentando em até sete vezes o risco de
desenvolvimento de TEA em filhos de maes que utilizaram
VPAIBl, Baseado nessas observacdes, o VPA tem sido
empregado para induzir um modelo animal de TEA.
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O resveratrol (RSV) € um composto polifendlico de ocorréncia
natural com conhecidos efeitos neuroprotetores, antioxidantes
e anti-inflamatorios.

- Para imunomarcacao, utilizaram-se anticorpos primarios contra B-actina (1:500; D6AS,
Cell Signaling), Sinaptofisina (1:500; S-5768, Sigma), PSD-95 (1:500; ab18258, abcam) e
Gefirina (1:500; ab32206, abcam), seguido por lavagem com TBS-T e incubacao com um

OBJ ET'VO anticorpo secundario anti-mouse (para sinaptofisina, 1:1000) ou anti-rabbit (PSD-95,

gefirina e B-actina, 1:1000). Bandas imunorreativas foram visualizadas utilizando um kit

de quimioluminescéncia (GE Healthcare).

Investigar a influéncia do tratamento pré-natal com RSV sobre
a expressao proteica de componentes sinapticos excitatorios
(PSD-95) e inibitorios (gefirina), bem como de um marcador de
sinapses totais (sinaptofisina) no cortex medial pré-frontal e no
hipocampo do modelo animal de TEA.

- Todos os procedimentos foram realizados de acordo com o Guia de Cuidado e Uso de
Animais de Laboratdrio e aprovados pelo Comité de Etica HCPA-UFRGS(140367 e

140431)

RESULTADOS

Em relacao ao nivel proteico da PSD-95, nao houve diferenca significativa entre os grupos VPA e controle. Nenhuma analise mostrou alteracoes significativas na
quantidade das proteinas sinaptofisina e gefirina, mas o grupo VPA apresentou uma tendéncia de aumento nos niveis de sinaptofisina no cortex medial pré-frontal
(p=0,079). Nao encontramos nenhuma diferenca na expﬁsséo proteica dessa proteinas no hipocampo .
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Figura 2. Acdao do RSV em proteinas sinapticas. Imagens representativas da imunomarcacao no Western blotting para PSD-95 (A), Sinaptofisina (B) e Gefirina (C).
Expressao relativa de proteinas sinapticas excitatoria (D, E, G, H) e inibitdria (F e I) em cértex pré-frontal medial e hipocampo. DMSO = veiculo; RSV = resveratrol; VPA =
acido valproico;

CONCLUSOES REFERENCIAS

Estes resultados, embora preliminares, sao muito promissores e
sugerem que um tratamento pré-natal com RSV nos animais filhos
de maes expostas ao VPA possa ter efeitos sobre os componentes
sinapticos influenciando o controle excitatorio e inibitorio no
sistema nervoso central. Serao necessarios novos experimentos para
gue a se confirme ou nao uma diferenca significativa.
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