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Introducdo: Evidéncias sugerem que a exposi¢do ao estresse no inicio da vida contribui para
0s riscos ao abuso e dependéncia de cocaina na adolescéncia e que isso poderia ser mediado
por neurotrofinas. O papel do miR-212 e do MeCP2 consiste em regular a sinalizagdo do Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), que contém distintos éxons regulando sua
expressdo. Objetivo: Investigar os niveis de miR-212, mRNA de MeCP2 e diferentes éxons do
BDNF no cortex pré-frontal de camundongos expostos a um estresse precoce e treinados ao
condicionamento de preferéncia por lugar (CPP) a cocaina durante a adolescéncia. Métodos:
Foram utilizados camundongos machos da linhagem BALB/c, submetidos a Separacdo Materna
(SM) ou Desenvolvimento Normal (DN). A SM ocorreu do dia pos-natal (PND) 2 ao 15 por 3
horas diarias. Durante a adolescéncia, foi realizado o CPP, seguindo trés fases sequenciais:
Habituacdo (PND 34), condicionamento a cocaina (20mg/kg) (PND 35 ao PND 44) e teste
(PND 45). Um segundo grupo de animais ndo foi submetido ao CPP, com o intuito de investigar
0s niveis basais de expressao génica. A extracao do tecido cerebral ocorreu 2 horas apos o CPP
e 0s niveis de miR-212, MeCP2 e BDNF foram determinados por RT-qPCR. Para determinar
alteracbes na expressdo de miR-212 frente a estimulagdo neuronal, neurbnios corticais
primarios em cultura foram submetidos a despolarizacdo induzida por KCL (concentracdo de
20mM). Resultados: Os animais SM apresentaram maiores escores de CPP a cocaina e
diminuicdo na expressao do exon IV do BDNF. Analises correlacionais identificaram uma
associacao inversa entre 0s escores de CPP e a expressao do éxon IV do BDNF. O CPP induziu
uma diminuicdo na expressao do miR-212 e um aumento na expressdo génica de MeCP2,
sugerindo uma relacdo oposta entre miR-212 e MeCP2 no coértex pré-frontal apds o teste.
Contudo, as alteracdes dindmicas na expressdo de miR-212 e MeCP2 foram observados
somente nos animais DN, sugerindo que a exposicdo a SM interfere com 0 mecanismo
regulatério dessa expressdo. Conclusdo: Estes resultados demostram que a exposi¢cdo ao
estresse precoce pode aumentar o condicionamento induzido por pistas/ambientes pareados aos
efeitos da cocaina durante a adolescéncia, sugerindo uma maior vulnerabilidade ao
desenvolvimento de comportamentos aditivos. Além disso, nossos dados mostram que
alteracdes na expressdo génica de BDNF e MeCP2, e nos niveis de miR-212, poderiam estar
envolvidos nos efeitos comportamentais observados.



