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O transtorno do espectro autista (TEA) é uma desordem do neurodesenvolvimento
caracterizada por déficits de comunicacdo e de interacdo social, bem como padrdes de
comportamento ou interesses restritos e repetitivos. Um conhecido fator de risco para o
desencadeamento do TEA é a exposicdo pré-natal ao &cido valproico (VPA), o qual é utilizado
para gerar caracteristicas do tipo-autista em modelos animais quando administrado durante a
prenhez. O desequilibrio excitatério/inibitério (E/I) esta relacionado com 0s prejuizos
comportamentais encontrados no TEA e a sinalizacdo inibitéria alterada contribui para esse
contexto. Devido ao papel chave dos interneurdnios GABAérgicos para a manutencdo do
equilibrio E/I e a importancia do cortex pré-frontal medial (CPFm) para comportamentos
sociais nos roedores, 0s objetivos foram analisar a quantidade e proporcéo dos interneurénios
GABA¢érgicos calbindina-positivos (CB*) e parvalbumina-positivos (PV*) em relacdo aos
neurdnios totais NeuN™ nas camadas superficiais (11/111) e profundas (IV/V) das trés regides do
CPFm: cértex cingulado anterior (aCC) e areas pré-limbica (PrL) e infralimbica (IL). Ratas
Wistar prenhes foram aleatoriamente divididas em dois grupos experimentais: Controle e VPA.
No dia embrionario 12,5, salina ou VPA (600 mg/kg, i.p.) foram administrados para 0s
respectivos grupos. No dia pds-natal 30, ap6s eutanasia (sobredose anestésica: 75mg/kg de
cetamina e 10mg/kg de xilazina) e perfusdo transcardiaca com paraformaldeido, o encéfalo de
ratos machos da prole foi removido para realizacdo da técnica de imunofluorescéncia, posterior
microscopia confocal e analise quantitativa (CEUA-UFRGS #140367). No CPFm como um
todo, o grupo VPA apresentou um aumento significativo no nimero de neurénios totais NeuN+
(p=0.0086). Ja na analise das sub-regiBes, interessantemente, observou-se diminuicdo do
namero de CB™ (p=0.0278) nas camadas profundas do aCC e na sua propor¢do (p=0.0255) em
relacdo aos neurdnios totais NeuN™ nas camadas superficiais de PrL e de IL (p=0.0173). Em
relacdo aos PV*, houve: aumento do nimero (p=0.0369) e na sua proporcdo (p=0.0044) nas
camadas superficiais de PrL, aumento do nimero nas camadas profundas (p=0.0245) de PrL,
diminuicdo da proporcao nas camadas superficiais (p=0.0003) e profundas (p=0.0460) do aCC
e nas camadas superficiais de IL (p=0.0169). A exposi¢cdo pré-natal ao VPA conduziu a
alteracdes pds-natais tanto no nimero quanto na distribuicdo de interneurénios no CPFm,
sugerindo possivel relacdo com os prejuizos sociais ja observados no modelo. A divisdo do
CPFm em sub-regides nos permitiu observar diferentes padrdes de alteracdes especificas — 0s
quais ndo foram evidenciados na analise do CPFm como um todo. Isto sugere que a exposi¢ao
pré-natal ao VPA possa estar relacionada com alteracbes no processo de migracdo dos
interneurdnios em direcdo a areas corticais. Ademais, a alteragdo em neurdnios totais NeuN™
(majoritariamente neur6nios piramidais) poderia demonstrar alteracdes do componente
excitatorio. Analises da ontogenia dos interneurdnios podem elucidar possiveis momentos
criticos que resultam em prejuizos no componente inibitdrio e, consequentemente, no equilibrio
E/l e em alteracBes comportamentais observadas no TEA. Orgéos de fomento: CNPq, CAPES,
INCT-NIM, A.W.A.R.D Institute, FIPE-HCPA, PROPESQ-UFRGS.



