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Introducao Resultados e discussao

O autismo €& um dos transtornos do
desenvolvimento mais comuns, sendo caracterizado
por déficits em trés dominios comportamentais:
interacao social; comunicacao verbal e nao-verbal;
Interesse restrito e comportamentos repetitivos.

Estudos  epidemiolégicos  demonstram gue
condicoes intrauterinas adversas, como a exposicao
pré-natal ao acido valproico (VPA), aumentam o risco |
de uma prole com caracteristicas do tipo autista?. N ‘ H

O resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene-RSV) & um chmierigiowny  OmChmbs | Chmsber2ehed)
polifenol com efeitos biolégicos que envolvem .
neuroprotecado e acao antitumoral?.

Nesse contexto, a possivel interconexao entre a acao

de VPA e de RSV in vivo pode indicar possiveis alvos 1 T - |
etiologicos bem como alternativas terapéuticas para o | |
autismo.
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Investicar os efeitos do RSV na prevencao das . .
5 P ; Figura 1. Teste de sociabilidade em trés Figura 2. Teste de sociabilidade em trés

caracteristicas do tipo autista em modelo animal cimaras, primeira fase. (A) Tempo nas camaras, segunda fase. (A) Tempo nas
induzido pela exposicao pré-natal ao VPA. 5 : ’
Analisar o comportamento social da prole. ono o (B) Tempo gasto explorando o camaras. (B) Tempo gasto explorando os
portame - PrOI€. ~ rato ou objeto. Letras diferentes ratos. Letras diferentes significam
Estudar as possiveis interacdoes a nivel gjgnificam diferenca estatistica p<0.05. diferenca estatistica p<0.05. Diferenca
molecular entre RSV e VPA. Difgroelnﬁ?a 7in1t£agrupo: ¥, p<0.05. ", intragrupo: # p<0.05. #, p<0.01. n= 7-12.
p<0.01. n=7-14.

y
MetOdOS O tratamento com RSV previne o aparecimento dos comportamentos
sociais do tipo autista desencadeadas pela exposicao prenatal ao VPA.
Ratas wistar prenhes foram aleatoriamente Parametros como exploracao de conespecifico e tempo gasto em cada
separadas em 4 grupos: controle (recebendo apenas camara foram similares entre grupo controle e grupos tratados com RSV.

injecoes de DMSO); RSV (recebendo apenas injecoes
de RSV); VPA (recebendo DMSO e VPA); e RSV+VPA
(recebendo RSV e VPA).

O tratamento com RSV durou 13 dias, de E7,5 até
E20,5, na dose de 3,6 mg/kg. A inducao com VPA
ocorreu no dia 12,5, na dose de 600 mg/kg. | 'gf oq,&ct , ‘

Para a avaliacao do comportamento social foi —oramr——————— ¢ wmwo“ o i P Lvm;,u.
utilizado o aparato de trés cdmaras conforme descrito ";';;;'; oo '
anteriormentes3. e
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. Figura 3. Dados representativos das distancias de interacao como resultados de
Pareamento dos ratos Wistar simulacdes de dinémica molecular. (A) O primeiro grafico representa as menores

r " VPA (IP) 600 mg/Kg distancias entre resveratrol e a molécula de VPA mais proxima durante duas
EO E12.5 simulacoes distintas (linhas azul e preta). Demais graficos representam a distancias
l de 3 moléculas de VPA isoladas em relacao ao RSV. (B) Orientacao espacial do VPA

13 e RSV aos 100 ps de simulacado. (C) Orientacao espacial do VPA 16 em relacao ao

I I I P35f P50 RSV aos 4600 ps de simulacao. (D) Orientacao espacial do VPA 27 e RSV aos 1916 ps

E19 PO Idade jovem de simulacao.
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M Teste em trés

RSV 3,6 mg/Kg ou salina (SC) camaras A combinacao de RSV e VPA na corrente sanguinea nao elimina o

efeito do VPA por quelacao, e dessa forma, o efeito preventivo do RSV
A analise estatistica entre grupos foi feita por observado ocorre a nivel celular.

ANOVA seguida de pos-teste de Tukey, ja a analise

intragrupos foi avaliada por teste t de Student,

considerando p<0,05.

As simulacbes de dindmica molecular foram ConCIuSOeS

realizadas com o pacote GROMACS v. 4.5.1, utilizando

o modelo SPC de agua e o campo de forca GROMOS Os resultados obtidos indicam que a administracao de RSV foi capaz

53a6". de prevenir as alteracdbes comportamentais induzidas por VPA. Além
— disso, as simulacdes in silico mostram que as ligacdoes entre as
1ReferenC|as: | : moleculas de RSV e VPA tem carater efémero, que ndo justificam
Acad Sci JUL250(1): 111, Bambini-Junior V et al, 2011, Brain Res, 1408,  [€NOMeNos como quelagdo. Dessa forma, o RSV foi capaz de prevenir os
8-16. * Oostenbrink C, et al., 2005, Eur Biophys ) 34(4): 273-84. '’ efeitos do VPA por acao blo_loglca, e nao atraves de quelacao. Tais
resultados revelam o potencial altamente promissor dessa estratégia

Apoio financeiro: experimental na investigacao de aspectos etiologicos e de rotas
= @ upnos metabdlicas relacionadas ao desenvolvimento do autismo.
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