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ANALISE DO COMPORTAMENTO PRO SOCIAL DO TIPO EMPATICO NO
MODELO ANIMAL DE AUTISMO
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O transtorno do espectro autista (TEA) é uma desordem do neurodesenvolvimento caracterizada por (a) prejuizos na interacéo e
comunicacgao social e (b) comportamentos repetitivos e interesses restritost. Muitos aspectos dessa desordem podem ser observados no modelo
animal induzido por exposi¢cao pré-natal ao acido valproico (VPA)2. Nosso grupo ja demonstrou que o resveratrol (RSV), uma molécula antioxidante
e anti-inflamatdria, € capaz de prevenir tanto déficits sociais no teste trés camaras3, quanto no teste de interacdo social reciproca* no modelo
animal induzido pelo VPA. A empatia € um comportamento complexo que pode ser entendido em humanos como a capacidade de entender e
compartilhar o estado emocional de outros, criando uma resposta emocional mais apropriada com a condi¢cdo do outro. Muitos estudos indicam
que individuos com TEA possuem déficits no comportamento empatico®. Estudos recentes mostraram que roedores podem apresentar formas
primordiais de empatia ao avaliar testes comportamentais®. O desenvolvimento desse novo paradigma possibilitou ao grupo conduzir a primeira

INTRODUCAO

investigacdo do comportamento pro-social do tipo-empatico no modelo animal de autismo e o efeito do RSV nos mesmos parametros.

Ratas Wistar prenhes (CEUA: 23884) foram tratadas diariamente com
RSV (3,6 mg/kg) ou veiculo (E6,5-E18,5) e receberam uma dose de VPA (600
mg/kg) ou salina (E12,5), de acordo com a linha do tempo do experimento mostrada

ao lado.

O teste comportamental para avaliar a empatia foi precedido por trés
dias de habituacdo com o aparato e analisado ao longo de doze consecutivos (P70-
P81), com uma hora para cada tentativa por dia. Todas as tentativas foram
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O objetivo do trabalho foi avaliar o
comportamento do tipo empatico
no modelo animal
induzido pelo acido valproico
(VPA) e o efeito do tratamento
pré-natal
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RSV (3,6 mg/Kg) ou veiculo (s.c.)

registradas em video. Todos os parametros comportamentais foram analisados

utilizando equacdes de estimativas generalizadas (GEE) e ajustados por ninhada.
Comparacoes entre os grupos foram feitos usando teste de Bonferroni. Todas os

dados foram descritos como média +

SEM e os resultados foram considerados
significativos para p<0,05. O teste comportamental para analise do comportamento
proé-social consiste na avaliacdo da complacéncia dos ratos de abrirem o aparato

onde ha um outro rato aprisionado, adaptado de Bartal et al ®.

A velocidade média dos abridores esta aumentada no primeiro dia de abertura e no primeiro dia de teste (p<0,001; Figura 3A, p=0,001;
Figura 4A). Levando em consideracdo as diferentes areas do aparato, o presente dado revelou que os ratos abridores se movem em uma
velocidade média maior na zona da porta (p=0,004, Figura 3B). Resultados similares foram encontrados também no primeiro dia de teste
(p=0,009, Figura 4B). Abridores e nao abridores mostraram mapas de calor similares, que indicam tempo gasto em cada regido (Figura 4C), bem

RESULTADOS E DISCUSSAO

Animais expostos ao VPA demonstraram atraso no primeiro dia de abertura (p=0,001; Figura 2A). Consequentemente, animais dos grupos VPA e RSV+VPA demonstraram tendéncia a reducdo no numero total de
aberturas (p=0,056; Figura 2B). Quando os dados foram organizados em grupos de quatro dias, animais expostos ao VPA mostraram uma reducédo na porcentagem de aberturas nos dias 1 a 4 (p=0,009; Figura 2C).
Curiosamente, uma vez que 0S animais abriram 0 aparato pela primeira vez eles continuaram a abrir na mesma taxa em todos os grupos (Figure 2D). Com o objetivo de entender os padroes comportamentais do
comportamento pro-social, nos realizamos duas analises: 1) Primeiro dia de abertura, comparando o comportamento dos animais abridores com irmaos que néo abriram o aparato no dia, e 2) Primeiro dia de teste, comparando
0S que mais tarde tornaram-se abridores com aqueles que nao apresentaram esse desfecho.

como tracados das zonas visitadas pelo animal (Figure 4D) semelhantes.

Foi encontrada relag&o positiva entre abrir o aparato no primeiro dia e se tornar um abridor (p=0,008), com risco relativo (Exp (B)) de 7,514.
Ainda foi encontrada uma relacdo positiva entre a velocidade média na zona da porta e se tornar abridor (p=0,048, Exp (B) = 1,519).
Representacgdes ilustrativas das correlagbes sdo mostradas na figuras 4E e 4F. Esse resultado sugere que aprender a liberar o rato preso no

primeiro dia de teste impacta na manifestacéo futura desse comportamento.

Tratamento pré-natal com RSV ndo demonstrou efeitos preventivos nos déficits no comportamento do tipo empatico nos
animais VPA. Ja que o RSV é capaz de prevenir outros déficits sociais no modelo animal de TEA induzido por VPA, é provavel que o
comportamento pré-social avaliado no nosso teste possa requerir outros substratos neurais, indicando que comportamentos sociais e do

tipo empatico sao distintos.
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Figura 2. Exposicéo pré-natal ao VPA atrasa a manifestacdo do comportamento do tipo empatico . (A) Primeiro
dia de abertura. (B) NUmero total de aberturas. (C) Porcentagem de aberturas em dias diferentes. (D)

Porcentagem de aberturas ap0s a primeira abertura.

O presente trabalho mostra, pela primeira vez, que a exposi¢cao pré-natal ao VPA atrasa a manifestacdo do comportamento
pré-social do tipo empatico, mas nado afeta a continuidade dessa comportamento, uma vez manifestado. Além disso o desfecho
de se tornar abridor esta relacionado com a capacidade de abrir o aparato no primeiro dia do teste e maiores velocidades na zona
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Os animais néo foram ensinados a abrir 0 aparato nem recompensados por realizar a
tarefa em nenhum momento. Tanto as aberturas quanto a laténcia foram registradas e os
movimentos foram registrados com o uso do software ANYmaze. Os animais foram definidos
abridores se fossem capazes de abrir a porta do aparato por pelo menos trés dias consecutivos ou
abriram a porta por trés grupos de dois dias seguidos. O teste foi considerado finalizado assim que
o animal era liberado do aparato.
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Figura 3. A velocidade dos animais durante o primeiro dia de abertura € maior se comparada aos irmaos que nao
foram capazes de abrir a porta do aparato. (A) Velocidade média no primeiro dia de abertura (B) Velocidade média no
primeiro dia de abertura na zona da porta (C) Porcentagem de tempo gasto na zona da porta no primeiro dia de teste e

(D) Porcentagem de distancia percorrida na zona da porta no primeiro dia de teste.
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da porta nesse mesmo dia. Mais investigacfes se fazem necessarias para entender os processos neurais envolvidos nas

alteracdes de empatia nos individuos com autismo.

Zona Interna Zona da Porta

Comportamento
pro-social do tipo
empatia

Figura 1. Representagdo esquemdtica do aparato do teste (A) e as regides
consideradas nas analises (B). A zona interna foi delimitada para que as borda estejam
exatamente na metade entre a borda da caixa de madeira e do aparato. A zona da
porta € uma parte da zona interna que circunda a frente do aparato. O aparato foi
construido em acrilico (25 x 8,75 x 7,5 cm; comprimento, largura, altura) e tem uma
porta customizada que abre apenas para o lado de fora.

Velocidade média na Zona da
Porta

A

vy

Velocidade média

,\0?8- * % @8_ *%
= |
86- \LE)_/G' *
2 [ 2 s —
T 41 T 4- T r
S 4 T o4
S : S
J B J
: > i
0- T LI O" T T
Abridor N&o-Abridor Abridor N&o-Abridor
H Controle RSV B VPA VPA+RSV I Controle RSV B VPA VPA+RSV
C Abridor Na&o-Abridor D Abridor | N&o-Abridor
)\"'—.~ “

E Correlacéo: F
Abrir no primeiro dia vs. rnar abridor )
b o primeiro dia vs. Se tornar abrido 15 o Nao-Abridor
© Né&o Abriu e Abriu c g ° ® Abridor
©
-l
. ‘@ (510- [ ]
Abridores{ 8 l g 8§ 8 o § s € %
o
© 5 oo o 2 <
Nao- g S o 7 ° °
" J s 8 g E ° O O e R A T [ B
Abridores % c e, Soe ©%0 o ——
1 11 11 11 | P o o
I 1 F 1 F 1 > N OI =, = - = i 8
DMSO RSV VPA Yggv DMSO 1 RSVI I — T A !
+RSV

Figura 4. Animais que se tornam abridores se movem mais rapido no primeiro dia de teste do que aqueles que se tornam néo-
abridores. (A) Abridores e ndo-abridores apresentam diferenca significativa na velocidade média e (B) Maior velocidade na
zona da porta no primeiro dia de teste. (C) Mapa de calor representativo e (D) Rastreamento de um animal abridor (VPA) e um
ndo abridor (RSV) durante os primeiros 10 minutos de teste. (E) Existe uma importante correla¢do entre abrir 0 aparato no
primeiro dia de teste e “se tornar um abridor”. H4 também uma importante correlagdo entre a velocidade média na zona da
porta no primeiro dia de teste e o destino final (abridor vs ndo-abridor). (F) A linha tracejada representa a velocidade média dos
animais na zona da porta.
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