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Resumo: O presente estudo investigou os efeitos do lipossoma (LIP) carregado com resveratrol
(RSV) sobre parametros comportamentais em um modelo animal de Transtorno do Espectro Au-
tista (TEA) induzido por acido valprdico (VPA). Considerando a limitacdo imposta pela barreira
hematoencefdlica (BHE) ao acesso de farmacos ao sistema nervoso central (SNC), os lipossomas
foram empregados como estratégia de entrega direcionada. Ratas Wistar prenhes receberam VPA
(600 mg/kg) ou solugdo salina no 12,5° dia de gestacdo. A prole masculina (n = 40) foi dividida em
quatro grupos experimentais, com tratamento via intraperitoneal por 21 dias consecutivos com ou
sem LIP-RSV. Os animais foram submetidos a testes comportamentais para avaliar competéncia
motora, sociabilidade e comportamentos estereotipados. Os resultados indicaram que os animais
do grupo VPA apresentaram alteragdes fenotipicas compativeis com TEA, incluindo prejuizo
social, alteragdo motora e aumento de comportamentos repetitivos. No entanto, o tratamento com
LIP-RSV nio foi eficaz em reverter ou prevenir esses déficits comportamentais. Conclui-se que,
embora os lipossomas representem uma abordagem promissora para “drug delivery” ao SNC,
nesta condicao experimental, o resveratrol ndo atenuou os comportamentos tipo-autistas induzi-
dos pelo VPA.
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1. Introdugao e Objetivos

O maior desafio no tratamento de transtornos do sistema nervoso central (SNC) é o
acesso dos farmacos ao cérebro, limitado pela barreira hematoencefalica (BHE). Nesse
sentido, as nanoparticulas tém sido estudadas como uma estratégia para entrega e libe-
racdo de moléculas de interesse. Dentre essas particulas nanométricas, destacam-se os
lipossomas (LIP), que apresentam potencial para serem utilizados no tratamento de
doengas, devido a sua capacidade de “drug delivery” em tecidos-alvo, especialmente no
cérebro. Nesse contexto, o resveratrol (RSV) tem demonstrado grande potencial an-
ti-inflamatério e antioxidante em condi¢des que acometem o SNC. Sendo assim, este
trabalho teve como objetivo investigar os efeitos do LIP carregado com RSV sobre para-
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metros comportamentais em um modelo animal de Transtorno do Espectro Autista
(TEA).

2. Metodologia

Esse protocolo tem aprovacao do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA), sob o
n?® 07/2023. Para induzir o modelo, foi administrada uma dose de 600 mg/kg de acido
valpréico (VPA) ou solugao salina 0,9% (SAL) em ratas Wistar prenhes no 12,5° dia de
gestacdao. Apds o nascimento da prole, no 6° dia pds-natal (PN), os 40 filhotes machos
foram subdivididos em dois grandes grupos: SALINA, composto por animais cujas maes
receberam solucao salina 0,9% por via intraperitoneal (i.p.) durante a gestacao (n=20), e
VPA, composto por animais cujas maes receberam VPA (600 mg/kg, via i.p.) durante a
gestacao (n = 20). Em seguida, os animais foram organizados em quatro grupos de tra-
tamento: salina + salina; VPA + salina; salina + lipossoma misto com RSV (20 mg/kg, via
i.p.); e VPA + lipossoma misto com RSV (20 mg/kg, via i.p.).

Dessa forma, no 6° dia PN iniciaram-se os tratamentos com lipossomas (6 mg/mL)
carregados com RSV (0,6 mg/mL), administrados na dose de 20 mg/kg, uma vez ao dia,
via intraperitoneal, durante 21 dias consecutivos. No 10° dia PN, os animais foram sub-
metidos ao teste de busca pelo ninho e, no 15° dia, ao teste de geotaxia negativa. Ao final
do tratamento, no 28° dia PN, os animais foram avaliados por meio do teste das trés ca-
maras (sociabilidade), do teste do campo aberto (“open field”) para andlise da atividade
locomotora e do teste de comportamento repetitivo/estereotipado com o “marble
burying”.

3. Resultados

Verificou-se que os animais do grupo VPA apresentaram maior dificuldade em en-
contrar o ninho, além de resultados que sugerem altera¢des no sistema vestibular e mo-
tor. Observou-se também que os animais dos grupos VPA e SAL demonstraram maior
disposigao para o comportamento exploratdrio do primeiro para o segundo dia. Em re-
lagao ao teste de sociabilidade, constatou-se que os animais do grupo VPA apresentaram
prejuizos sociais, evidenciados por maior laténcia para o primeiro encontro, menor
tempo de interagdo com o rato 1 e o rato 2, além de passarem mais tempo na camara va-
zia. O tratamento nao foi capaz de reverter ou prevenir esse padrao comportamental.

4. Conclusoes
Conclui-se que os animais do grupo VPA apresentaram alteracOes fenotipicas ca-
racteristicas do TEA; no entanto, o tratamento com lipossoma carregado com resveratrol
(RSV) nao foi eficaz em atenuar o comportamento tipo-autista.
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