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INTRODUCADO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do neurodesenvolvimento com
alta herdabilidade, heterogéneo, poligénico e multifatorial**. O TEA atinge cerca de 1%
da populagio mundial ¢ mais de 800 genes ja foram associados, com centenas de
aberragoes cromossomicas, dezenas de sindromes identificadas € uma interagao complexa
entre heranca e fatores ambientais influenciada pela epigenética®. O metabolismo
energético, a atividade mitocondrial e o estresse oxidativo tém papel fundamental no
TEA. Autistas apresentam em geral uma producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (ROS), capacidade antioxidante reduzida e disfuncio mitocondrial®. Em
cérebros de criancas com autismo, baixas razdes glutationa reduzida/glutationa oxidada e
disfun¢do mitocondrial foram mostrados e na corrente sanguinea foi encontrada elevada
peroxidagdo lipidica e reducdo da atividade plasmatica de enzimas antioxidantes em
comparagdo com pacientes neurotipicos®!!. O combate ao estresse oxidativo é uma das
formas mais eficazes para melhorar o quadro de saude de pacientes com TEA. Pesquisas
com antioxidantes naturais tém mostrado resultados promissores em modelos animais e
esses compostos ndo apresentam os mesmos efeitos colaterais nem o risco aumentado de
complica¢des como diabetes, obesidade, dislipidemia, distarbios da tiredide, etc.!>!3.
Neste trabalho, foram estudadas modificagdes comportamentais e bioquimicas em cepas
de C. elegans provenientes do Caenorhabditis Genetics Center da Universidade de
Minnesota (EUA), mutadas em genes relacionados ao TEA.

METODOLOGIA

1) O cultivo dos nematodos foi feito a 20°C em meio com Bactoagar, Bactopeptona,
Colesterol, Nistatina, Spectromicina ¢ E. coli OP50 (pH 6). As cepas utilizadas
apresentam mutagdes nos genes da neurexina, da neuroligina, da shank e do receptor de
glutamato, que ja foram associados aos distirbios de comunicagio social no TEA!*15, 2)
Sincronizagdo dos nematddeos para obter uma popula¢do de animais na mesma fase do
ciclo de vida (adultos). 3) Analise da resisténcia ao estresse oxidativo com adi¢dao de H>O»
ao meio a T.A. por até 6h. 4) Estudos do fenotipo comportamental: Através de filmagem
em lupa, foi estudada a longevidade dos animais em situagdo de isolamento.
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RESULTADQOS E DISCUSSAQ

Os resultados mostram que a padronizacdo da metodologia de andlise do estresse
oxidativo foi satisfatoria, o que permitird a realizagdo dos experimentos posteriores,
previstos no projeto inicial. Foi possivel inferir o IC 50 do H>O» para a cepa N2
(selvagem/controle) como sendo 6,79 mM, que se aproxima daqueles ja descritos na
literatura (a concentragdo de 10 mM ¢ considerada minima para detec¢ao de atividade
antioxidante no nematddeo'®. Com relagdo a longevidade, a analise de taxa de
sobrevivéncia foi avaliada nos intervalos de 20, 30 e 60 minutos. Aproximadamente dois
tercos dos individuos com uma dele¢ao do gene do receptor de glutamato mantidos em
grupo (n=12) apresentaram taxas de sobrevivéncia superiores as observadas nos
individuos mantidos em isolamento(n=1). Esses dados sugerem que o convivio social é
um fator determinante para viabilidade e desenvolvimento desses animais.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de modelos animais propicia uma compreensdo dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento do TEA e das alteragdes neuroquimicas na sua etiologia, e permite o
estudo de farmacos e produtos naturais. Devido a complexidade do cérebro de vertebrados
e as limitacdes de modelos mamiferos, modelos invertebrados tém sido cada vez mais
utilizados por permitir abordagens experimentais que ndo sdo possiveis em modelos
mamiferos. Sendo assim, estudar as modificacdes comportamentais e bioquimicas em
cepas de C. elegans apresenta um grande potencial académico e farmacologico.
Agradecemos a FAPERIJ e a UFF pelo financiamento.
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