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Introducao Resultados e Discussao

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um grupo i _ .
heterogéneo de desordens caracterizadas por déficits sociais e Area Somatossensorial Primaria — Camada V
de comunicacdo e repertorio fixo de interesses com
comportamentos repetitivos [1]. Dados epidemiologicos indicam NeuN + DAPI  NeuN + DAPI
gue fatores ambientais, como a exposicao materna ao acido A
valproico (VPA), aumentam o risco do nascimento de individuos
com autismo [2]. A exposicao pre-natal ao VPA em ratos leva a
comportamentos similares ao autismo na prole, tais como
déficits na Interacao social e comportamentos
repetitivos/estereotipados [3]. O desbalanco excitatorio/inibitorio
causado por disfuncoes na neurotransmissao GABAEérgica,
especialmente em regides sensoriais, tem sido relacionado a
muitas desordens, podendo afetar habilidades cognitivas e
comportamentos emocionais, como observado no TEA [4].
Evidéncias sugerem que alteracdes no processamento sensorial
podem estar fortemente associadas com anormalidades
cognitivo-comportamentais e com alteragdes na forma e na A € SR SRl PO ORI GED T pa 2 O S TS o ety Teln o

) : St M numero de células totais, neuronais e ndo-neuronais na camada
NeuN, na camada V da area somatossensorial primaria — regiao V da area somatossensorial primaria — regido de campos em

organizacdo dos neurdonios em padrdes colunares em regioes e GETIaES G DATS, | FaTaeEEs G Flie s MsTamss ds ST, (I Lo e o ey U T o s B

- . grupos controle (A-B) e VPA (C-D). O destaque em B e D ilustra as N=4; grupo controle; 1650 + 4,223 N=4, p=0,0007). Analise
corticals. diferencas na distribuicdo de NeuN (vermelho, Alexa 546) entre os estatistica por teste t de Student.

grupos. Marcagéo nuclear com DAPI (azul). Barra de escala = 200

.

O presente estudo teve como objetivo quantificar o
numero de células neuronais GABAérgicas, ndo-GABAeérgicas e
células nao-neuronais, bem como analisar o padrédo de
organizacao colunar na camada corticial V da area
somatossensorial primaria - regidao de campos em barris- em
ratos Wistar expostos pre-natalmente ao acido valproico (VPA),
um modelo animal de autismo.
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Figura 2: Exposigdo pré-natal ao acido valproico: Andlise de células NeuN+ e GABA+ na Gréafico 2: Quantificacdo do nimero de células
camada V da area somatossensorial priméria — regido de campos em barris. Micrografias NeuN+ e GABA+. Grupos controle (14,33 + 1,856
de fluorescéncia ilustrativas dos grupos controle (A-B) e VPA (C-D) marcadas com NeuN (A,D N=3) e VPA (6,83 + 0,601 N=3). Andlise estatistica
— vermelho, Alexa 546) e GABA (B, E — verde, alexa 488). Barra de escala = 200 um. G. por teste t de Student, *p= 0,0184.

Ratas Wistar prenhes receberam uma Unica injecao SVPA (68 0,601 N-3). Andliss estasica por st o Studene, -p- 00164,
Intraperitoneal de VPA (600 mg/kg, grupo VPA) ou salina (grupo
controle) no dia 12,5 de gestacao. Ratos machos de 120 dias
oriundos de ninhadas diferentes foram anestesiados e
submetidos a perfusao transcardiaca.

Os resultados deste trabalham demonstram uma evidente
desorganizacao no padrao colunar e na forma de neurénios na camada
V da area somatossensorial primaria do grupo VPA, bem como uma
localizacéo alterada de NeuN, gue afasta-se do nucleo, permanecendo
na periferia celular. Ainda, observou-se reducao néo somente no

numero de neurbnios GABAérgicos (VPA: 6,83 £ 0,601 N=3; grupo

controle: 14,33 £ 1,856 N=3, p=0,0184), mas também no numero de

Elo Eli'S io Pllzo células ndo-neuronais nessa camada (VPA: 121.5 + 5.315 N=4; grupo
controle: 165,0 £ 4,223 N=4, p=0,0007).

* As vias inibitorias nessa regiao desempenham papéis

VPAG?_%.mg/kg, | Pertusdo fundamentais para a organizacao colunar e processamento neuronal,

tendo relagcbes importantes com as células da glia, as quais regulam e
sao regquladas pela liberacao de neurotransmissores, como o GABA.
Uma reducao no numero de neurdonios GABAEérgicos pode ter
consequéncias importantes, especialmente como um dos mecanismos
desencadeadores da excitotoxicidade neuronal encontrada no TEA,
especialmente em regides corticais. Além disso, pode estar relacionada
com a desorganizacao minicolunar observada neste trabalho.

Os encefalos foram removidos e fatiados em criostato para
obtencao de cortes coronais, utilizados nos experimentos de
Imunofluorescéncia para as marcacoes com anti-GABA, anti-
NeuN e a visualizacao de nucleos celulares pela coloracdo com
DAPI na regido da area somatossensorial primaria. As imagens
obtidas através de microscopia confocal foram analisadas com o

software FluoView e 1Imaged, e o0s resultados foram
considerados significativos com um P<0,05 pelo teste t de Condusﬁes
Student. Todos os experimentos foram realizados de acordo com

as diretrizes do Conselho Nacional de Controle de Como conclusdo, as alteracoes encontradas na area
Experimentacao Animal. somatossensorial primaria no grupo VPA destacam uma via bioldgica

significativa e possivelmente envolvida nos distdrbios de
Apolo

processamento sensorial encontrados em individuos com TEA.
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