Universidade Presbiteriana Mackenzie

EXAME DA ATIVACAO E DA IMUNOMARCACAO DOS INTERNEURONIOS
GABAERGICOS DO CORTEX PRE-FRONTAL MEDIAL NO MODELO DO STATUS
EPILEPTICUS NEONATAL EM RATOS WISTAR MACHOS.

Julia de Souza Almeida Jorge (IC) e Roberta Monterazzo Cysneiros (Orientadora)
Apoio: PIBIC MackPesquisa
RESUMO

Conhecido como uma emergéncia médica, o Status epilepticus (SE) pode desencadear lesées
neuronais, coma ou morte em caso de falta de tratamento. Estes danos sdo variaveis de
acordo com a idade, sendo os cérebros adultos e juvenis mais suscetiveis que os neonatais.
Estudos com roedores submetidos ao SE neonatal destacam a associacédo entre o SE e a
diminui¢do de interneurdnios GABAérgicos, apresentando grande impacto na sociabilidade,
uma vez que as regides afetadas pertencem a Rede Neural de Tomada de Decisao Social
(RNTDS). Dentre essas regioes esta o cortex pré-frontal (PFC), o qual possui atividade
relacionada aos comportamentos sociais, memoria de trabalho, tomada de decisdes e
orientagao a objetivos. O seguinte estudo teve como principal objetivo a imunomarcagao dos
interneurénios GABAérgicos no PFC-medial, entretanto os resultados ndo foram conclusivos,
possivelmente pela baixa concentragao dos anticorpos utilizados. Observou-se também a
imunomarcagéo de fibras nervosas nas regides hipocampais, de forma que o grupo
experimental apresentou uma quantidade menor de interneurdnios, indicando um possivel
impacto negativo a RNTDS e nas interagdes sociais. Assim, apesar de os resultados da
imunomarcacgao nao terem sido de acordo com o esperado, foi possivel demonstrar a relacao

entre o SE e as alteragdes provocadas no RNTDS, comprometendo as dindmicas sociais.
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ABSTRACT:

Known as a medical emergency, Status epilepticus (SE) can trigger neuronal damage, coma
or death in case of absence of treatment.These damages vary according to age, with adult
and young brains being more susceptible than neonatal ones. Studies involving rodents
subjected to neonatal SE highlight the association between SE and the reduction of GABAergic
interneurons, with a significant impacto on sociability since the affected regions belong to the
Social Decision Making Neural Network (SDMNN). Among these regions is the pre-frontal
cortex (PFC), which is involved in activities related to social behaviors, working memory,
decision-making and goal orientation. The main objective of the following study was the
immunostaining of GABAergic interneurons in the medial-PFC. However, the results were

inconclusives, possibly due to the low concentration of the antibodies used. Immunostaining
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of nerve fibers was also observed in the hippocampal regions, with the experimental group
showing a lower number of interneurons, suggesting a potential negative impact on SDMNN
and social interactions Therefore, despite the immunostaining results not being acoording to
the expectations, it was possible to demonstrate the relantion between the SE and the

modifications in the SDMNN compromising social dynamics.
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XIX Jornada de Iniciagdo Cientifica - 2023

1. INTRODUGAO

De acordo com a Comissdo de Classificacdo e Terminologia e a Comissado de
Epidemiologia da Liga Internacional Contra Epilepsia (ILEA) definiram e classificaram o Status
Epilepticus (SE) como uma condicao resultante tanto da falha dos mecanismos responsaveis
pelo término de convulsdes, quanto pela ativagao do mecanismo que resultam em convulsdes
anormalmente prolongadas. (TRINKA, COCK, HESDORFFER et al., 2015).

O SE é considerado uma emergéncia clinica, de maneira que as convulsdes resultantes
dessa condi¢ao, caso ndo sejam devidamente tratadas, podem ocasionar lesdes neuronais,
coma, grave incapacidade ou morte (TRINKA, COCK, HESDORFFER et al., 2015), sendo
estes danos variaveis de acordo com a idade que o evento acontece, de modo que os
cérebros adulto e juvenil estdo mais suscetiveis que um cérebro imaturo de um neonatal.
Dessa forma, os estudos realizados em roedores induzidos ao SE no periodo neonatal sédo
considerados mais promissores. Além disso, o0 prejuizo na sociabilidade tem sido alvo de
relatos de pacientes com epilepsia do lobo temporal, mesmo sem diagnéstico de autismo
(WANG et al., 2015; IVES-DELIPERI e JOKEIT, 2019), em ratos com lesdo hipocampal
(MAASWINKEL et al., 1996) e em ratos com epilepsia do lobo temporal (MARIN et al., 2008),

mas 0s mecanismos nao sio conhecidos.

A perda do interesse social dos roedores foi constatada com um dos principais impactos
neuronais causados pela crise epiléptica neonatal, mas sem haver perda na capacidade de
aprendizagem associativa, memoaria a longo prazo e memoria de trabalho (BARBOSA et al.,
2017; PACIFICO et al., 2020). A redugdo na motivacéo social foi relacionada, em estudos
anteriores, pela diminuicdo da atividade dos receptores de ocitocina (OTR) localizados no
hipocampo e da retengéo de ocitocina (OT) no hipotalamo (PACIFICO et al., 2020). Assim, os
resultados indicam que as crises epilépticas afetam com maior facilidade a Rede Neural de
Tomada de Decisdo Social (RNTDS) do que outras regides envolvidas com fungdes cognitivas
mediadas pelo hipocampo. O cértex pré-frontal (PFC) € um dos componentes do RNTDS, o
qual esta relacionado a uma ampla variedade de comportamentos, incluindo tomada de
decisdes, comportamentos orientados para objetivos, memoria de trabalho e comportamento
social (BICKS et al., 2015). Na presente pesquisa a abordagem foi baseada na concordancia
de que o desequilibrio entre excitagédo e inibigao (E/l) no PFC esta diretamente ligado aos
prejuizos comportamentais regularmente analisados nos transtornos de
neurodesenvolvimentos, como o TEA. Além disso, multiplos episddios de SE neonatal (P7-
P9) em ratos geram alteragbes na imunomarcagéo para interneurdnios positivos para

parvalbumina (PV+) no neocortex €, que em camundongos, os interneurénios PV+ do coértex
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pré-frontal sdo ativados durante a interagcao social e sua inativagao causa um prejuizo social.
Assim nossa hipétese foi que neste modelo teriamos alteracao na sinalizagdo GABAérgica no
cortex pré-frontal medial (PFCm), sendo de forma inédita as estratégias metodoldgicas
constatarem se os prejuizos sociais observados neste modelo estao associados a integracao

dos interneurénios GABAérgicos positivos para parvalbumina e somatostatina no PFCm.

Portanto, os objetivos deste projeto incluiram o exame da ativagdo dos interneurdnios
GABAérgicos presentes no PFC e sua relagdo com os prejuizos na sociabilidade no modelo
do SE neonatal, suspeitando que a imunomarcagdo para a proteina c-fos, além da
imunomarcagao das proteinas ligantes de calcio, no PFCm estivesse reduzida nos animais

induzidos ao SE neonatal.
2. REFERENCIAL TEORICO

A rede neural do comportamento social (RNCS) relatada por Sarah Winans Newman
(1999) fundamentou-se em estudos de lesdo e de genes de expressao imediata nas regides
cerebrais sensiveis aos esteroides sexuais que regulam diversas formas de expressao do
comportamento social (comportamento agressivo, comportamento sexual, vinculo e afiliagao,
comportamento parental e na resposta ao estresse social). As estruturas apontadas foram o
septo lateral (LS), area pré-optica (POA), hipotalamo ventromedial (VMH), hipotalamo anterior
(AH), a substancia cinzenta periaquedutal mesencefalica (PAG), a amigdala medial (meAMG)
e o nucleo leito da estria terminal (BNST). Entretanto, faltavam regides a serem detectadas e
avaliadas na RNCS para que fosse possivel responder as duvidas de multiplas modalidades
sensorias de outros individuos do grupo, de maneira que fosse possivel analisar os aspectos
potencialmente recompensadores das intengdes sociais € também que respondesse por
comportamentos sociais complexos, como a formagao, manutencao e ajuste dindmico de
hierarquias sociais que dependem da capacidade de memorizar informagdes sobre individuos
especificos, perceber mudangas no ambiente social, e de se adaptar a elas (CHEN CONNELL
e HONG, 2018; ROGERS-CARTER e CHRISTIANSON, 2019). O'CONNELL e HOFFMANN
(2011, 2012) observaram que as estruturas cerebrais do sistema de recompensa
dopaminérgico mesolimbico expressam varios dos mesmos receptores e genes que mediam
0s comportamentos socias que foram analisados para definir o RNCS. Assim, O'CONNEL e
HOFFMANN uniram o RNCS com o sistema dopaminérgico mesolimbico e adotaram o termo
rede neural de tomada de decisdo social (RNTDS), que passou a incluir o ndcleo accumbens
(NAc), amigdala basolateral (BLA), ventral palido (VP), cortex pré-frontal (CPF), hipocampo
(HIP) e a area tegumentar ventral (VTA). Nao é inesperado que a RNTDS seja complexa, uma
vez que a rede detecta, avalia e reage aos estimulos sociais de multiplas modalidades

sensoriais € nao sociais, € produz uma resposta comportamental adaptativa perante as
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oportunidades e desafios (O’'CONNELL e HOFFMANN, 2011, 2012). O conhecimento sobre
esta rede ainda é muito limitado, considerando que ela foi reconhecida recentemente, no
entanto o cortex pré-frontal foi associado ao controle fop-down da tomada de decisao social;
a amigdala, associada com a modulagéo do processamento emocional e com processamento
dos estimulos sensoriais e, no caso dos roedores, o odor social; o hipotalamo, a resposta ao
estresse e integracdo dos estimulos do meio interno e externo; o hipocampo, o sitio da
memoria social, da representacao de diferentes dimensbes do espaco social, de rastreio do
comportamento social dindmico, da flexibilizagdo do mapa cognitivo social para adaptagéo a
novos contextos sociais e por consequéncia é também alvo do comportamento social
desadaptativo em alguns transtornos psiquiatricos; e o nucleo accumbens associado a
recompensa social (TRAINOR e GREENBERG, 2016, KO, 2017, MONTAGRIN, et al., 2018).

O coértex pré-frontal estabelece importante interligagdo com o hipocampo ventral,
amigdala, area tegumentar ventral e ndcleo accumbens (BICKS et al., 2015) exercendo papel
relevante na cognicdo social e no controle executivo para organizar e implementar
comportamentos sociais adequados ao contexto social exposto (BICKS, et al., 2015, SUN et
al., 2020). Recentemente, SUN, et al., (2020) apresentam que a inibicdo do hipocampo ventral
(HIPv) ou as projegcbes diretas para o cortex pré-frontal medial (mPFC) prejudicam a
expressao da memoria social, mesmo que, o HIPv se projete para todos os interneurénios
GABAérgicos, especialmente aqueles positivos para a parvabulmina (PV+) e que estes sejam
recrutados durante a interagao social. A interrupcdo da atividade do HIPv inibe também a
atividade dos neurbnios PV+, mas a reativagdo do PV+ restaura a memoria social. Esses
resultados reforgcam as pesquisas convergentes de modelos animais para doengas humanas,
sugerindo que alteragdes no circuito neural do cortex pré-frontal estdo relacionadas a
fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos associados com prejuizos do comportamento

social.

O acido y-aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitério no sistema
nervoso central (SNC), diminui a excitabilidade neuronal ao aumentar a condutancia de ions
Cl- na membrana neuronal. O desequilibrio da excitagéo e inibicao (E/I) na transmisséo
sinaptica tem sido destacado com uma caracteristica comum nos disturbios de
neurodesenvolvimento, como no transtorno do espectro autista (TEA) (RAMAMOORTHI e
LIN, 2011; LE MAGUERESSE e MONYER, 2013). O desequilibrio E/l pode ser causado pelo
aumento da sinalizagao glutamatérgica ou diminuicao da sinalizagdo GABAérgica, que altera
a forma como o cérebro processa as informagbes e regula o comportamento. O
desenvolvimento correto dos interneurénios GABAérgicos é fundamental para um equilibrio
da E/I e para integragdo cognitiva multissensorial e fungcdo comportamental exercida pelo
cortex pré-frontal (COSSART, 2011; KELSOM e LU, 2013; MAGUERESSE, MONYER, 2013).
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Diversas evidéncias demonstram o envolvimento do sistema GABAérgico no comportamento
social. Em camundongos, danos a estes interneurdnios nas regioes frontal e parietal durante
o periodo pdés-natal produz déficits sociais, aumento da ansiedade e da susceptibilidade as
convulsdes (LEVITT, 2005). Camundongos machos haplodeficientes para GAD-67, a enzima
percussora para sintese do GABA, demonstram redugcdo na sociabilidade, aumento da
agressividade e sensibilidade aos odores sociais. Ademais, foi observada reducido da
imunomarcacgao para o gene c-fos em regides cerebrais relacionadas a RNTDS, como septo
lateral, area pré-optica medial, nucleo leito da estria terminal amigdala medial e cortical,
sugestivo de prejuizo na deteccdo e processamentos de evidéncias sociais relevantes
(SANDHU et al., 2014). YIZHAR et al., (2011) demonstram que a ativacdo de neurbnios
piramidais no cértex pré-frontal medial (mPFC) aboliu a exploragdo social, prejudicou as
preferéncias sociais e aumentou a oscilagdo gama, que foi atenuada pelo aumento do ténus
dos interneurdnios PV+. A administracdo de cetamina durante a segunda semana pés-natal
diminuiu a expressao da parvalbumina no mPFC, liberagdo de GABA, reconhecimento social
e exploragao social (JEEVAKUMAR et al., 2015; JEEVAKUMAR e KROENER, 2016). Esses
achados corroboram com estudos em humanos com TEA que demonstram E/I dentro do
cortex pré-frontal medido pela diminuicdo das oscilagdes gama (BICKS et al.,, 2015;
FERGUSON e GAO, 2018). Ainda, existem evidéncias convincentes de que um Unico episodio
de SE neonatal pode alterar a sinalizagdo GABAérgica ao nivel dos receptores GABA (ZHANG
et al., 2004a; ZHANG et al., 2004b; ISAEVA et al., 2006; ISAEVA et al., 2010) favorecendo o
desequilibrio E/I no neocdrtex e hipocampo. DA SILVA et al., (2005) relatam que multiplos
episodios de SE em P7, P8 e P9 produziram diversas alteragdes neocorticais e hipocampais
permanentes. Interneurénio PV+ foram difusamente distribuidos entre as camadas corticais
nestes animais, em contrapartida, nos controles eles foram localizados principalmente nas
camadas corticais Il, V e VI; a imunomarcacao de interneurénios GABAérgicos positivos para
calbidina (CB+) diminuiu e o GAD-65 aumentou no neocértex e no hipocampo. Com
fundamento nesses dados, suspeitou-se que também exista uma alteracdo permanente dos
interneurénios GABAérgicos no cortex pré-frontal de animais submetidos ao SE em periodo

neonatal.

O hipocampo exerce papel central na memoaria episédica e na orientagdo espacial, sendo
a estrutura espaco-temporal dentro do qual os varios componentes sensoriais, cognitivos e
emocionais estado interligados para contextualizar a experiéncia (KNIERIM et al., 2015). A
memoria episddica inclui varios componentes como informagdes de lugares (onde), temporais
(quando), sociais (quem) e eventos (quando) (OKUYAMA, 2018). Nao é inesperado que
prejuizo de sociabilidade tenha sido relatado em pacientes com epilepsia do lobo temporal,
mesmo sem diagnéstico de autismo (WANG et al., 2015; IVES-DELIPERI e JOKEIT, 2019),
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em ratos com lesado hipocampal (MAASWINKEL et al., (1996)) e em ratos com epilepsia do
lobo temporal (MARIN et al., 2008).

3. METODOLOGIA

3.1 Animais

O projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Presbiteriana Mackenzie e realizado no laboratério de Neurobiologia e Metabolismo
Energético. Os ratos Wistar recém-nascidos foram mantidos com suas maes em estantes
ventiladas (ALESCO, Brasil) sob condi¢des reguladas (ciclo claro/escuro 07:00 — 19:00 horas;
22-24°C; umidade relativa de 50-55%), com livre acesso a agua e comida. Suas idades foram
determinadas a partir do dia do nascimento (P0). Os animais foram sexados em P5 e somente

foram utilizados os filhotes machos.
3.2 Inducao do Status Epilepticus (SE) neonatal

Como em estudos anteriores (CASTELHANO et al., 2010, 2013, 2015, PACIFICO et al.,
2020 e RIBEIRO et al., 2020), para induzir o SE fora utilizada a pilocarpina, de maneira que
os ratos Wistar machos no P9 receberam pilocarpina (Sigma) 3,8% em solugdo salina (380
mg / kg, i.p) ou solucao salina (0,1 mL / 10g). Neste periodo, os animais estiveram sob uma
fonte luminosa para se manterem aquecidos. A taxa de mortalidade desta etapa foi de
aproximadamente 10%. Apos a finalizagéo do SE, os animais retornaram as suas respectivas
caixas moradias até serem desmamados no 21° dia pds-natal e agrupados 3-5 animais por

caixa para formar os seguintes grupos (tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos animais nos grupos. CTR = grupo controle, EXP = grupo

experimental, CTRBL = controle basal, entre parénteses numero de animais por grupo.

CTR (5) CTR - Exposigao a novidade social (5 animais)

EXP (5) EXP — Exposi¢ao a novidade social (5 animais)

GRUPOS | CTRBL (5) Permaneceram nas caixas moradias

Fonte: De autoria prépria

O grupo CTRBL néao recebeu quaisquer estimulos e foi referéncia da ativagao basal
do gene c-fos. O c-fos € um proto-oncogene de ativagdo imediata, cujo produto proteico
(proteina c-fos) é usado como marcador de ativagao neural que pode ser identificado por

técnicas imuno-histoquimicas (Bullitt, E, 1990).
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3.3 Testes comportamentais

Os testes ocorreram em ratos (PN 60-70) habituados previamente (45 minutos) a sala
de experimentacido com pouca iluminagdo, entre 8:00-12:00 horas, sem a presenga do

experimentador e filmados para analise posterior.
3.3.1 Teste de sociabilidade

Animais (CTR e EXP) habituados a uma arena circular (50cm (altura) x 60cm
(diametro)) contendo uma caixa de acrilico (L x P x A, 40cm x 40cm x 40cm) durante 3 dias
por 10 minutos, foram expostos, a um estimulo social nao familiar em um contexto familiar. O
estimulo social foi um co-especifico ndo-familiar do mesmo sexo (30-35 dias pds-natal)
inserido dentro da caixa de acrilico por 10 minutos. A atividade locomotora foi avaliada durante
os primeiros 10 minutos da habituacdo e durante a exposicdo ao estimulo social. A
investigagcao social foi avaliada durante o tempo de exposi¢cado ao co-especifico. Ao final, os

animais foram anestesiados e perfundidos 1,5 hora do término do experimento.
3.4 Perfusao transcardiaca

Os ratos anestesiados profundamente com Uretana (1,2g/kg) foram perfundidos com
tampao PBS (0,1M, pH 7,4) seguido de PFA 4%, com auxilio de uma bomba peristaltica
(Masterflex L/S, 15 ml/min), por meio de uma agulha (40X12) inserida no ventriculo esquerdo.
Os ratos foram decapitados e os encéfalos removidos. Os encéfalos permaneceram por 24
horas em PFA 4% e posteriormente em solugédo de sacarose 30% por 72 horas. Em seguida,
foram obtidos cortes coronais seccionados na espessura de 40um com vibratomo de lamina
vibratéria (Leica System) referentes as seguintes regides de acordo com o atlas cortex pré-

frontal (4,68mm a 2,76mm) (Paxinos e Watson, 6th edition, 2009, versao compacta).
3.5 Imunofluorescéncia

As fatias (4/6 por regido de interesse por animal) lavadas com PBS 0,1M (3x por 10
minutos) foram colocadas em tampao bloqueio (10% de soro de cabra, 5% de albumina de
soro bovina e 0,2% Triton X-100 em PBS 0,1M) por 1 hora. Posteriormente, foram incubadas
“overnight” a 4°C com o anticorpo primario monoclonal anti-C-fos (1:1000) e policlonais anti-
somatostatina (1:100) em solugdo de 5% de soro de cabra, 1% de BSA em PBS 0,1M
contendo 0,2% de triton X-100. Apds o periodo de incubagao as fatias foram lavadas 3 vezes
com PBS e incubadas com os anticorpos secundarios (Donkey anti-Mouse 1gG (H+L)
Secondary Antibody, Texas Red, 1:500) e (Goat anti-rabbit Secondary Antibody, Alexa Fluor
488, 1:500) por 2 horas a temperatura ambiente em solugéo de 5% de soro de cabra, 1% de
BSA em PBS 0,1M contendo 0,2% de triton X-100. Em seguida, as fatias foram lavadas 2
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vezes com PBS e depois na presenca de DAPI (1:10.000). As fatias foram montadas em

l&minas de vidro com fluoromount-G, fotografadas e as imagens analisadas no imageJ.
4. RESULTADO E DISCUSSAO

A analise das imagens das laminas de imunomarcagao dos interneurénios GABAérgicos
na regido do cortex pré-frontal, realizada no imagedJ, demonstrou uma auséncia de marcacgéao
expressiva para os anticorpos c-fos e somatostatina nessa regido. Essa falta de marcacao
pode ter significativas implicagdes, sugerindo um comprometimento na cognicéo e tomada de
decisao sociais, € no controle para estruturar e aplicar o comportamento social adequado ao
contexto social apresentado, mas sem haver alteracbes na capacidade de memdéria de
trabalhos, conforme discutido na literatura. No entanto, € importante levar em conta que a
auséncia de marcagcdo pode ser relacionada as baixas concentragbes utilizadas dos
anticorpos para imunomarcacao, ou ainda em relagdo aos roedores usados, uma vez que a
maioria das analises de imunomarcagao do coértex pré-frontal foi realizada em camundongos

e nao em ratos.

Paralelamente a esse projeto, outras pesquisas foram realizadas em relagao a analise de
outras areas que compde a rede neural de tomada de decisdo social (RNTDS), como
hipocampo. Nessas analises, observou-se que a imunomarcagao destacou principalmente as
fibras nervosas com o anticorpo c-fos, com menor énfase na marcagido do nucleo dos

interneurénios nas regides hipocampais.

Além disso, é relevante notar que o grupo controle (CTR), que recebeu administragédo de
salina, apresentou uma marcagao mais intensa do anticorpo somatostatina. Nas fotografias
das regides hipocampais fica evidente uma diminuigdo na quantidade de interneurdnios no
grupo experimental (EXP), no qual o status epilepticus foi induzido através do uso de
pilocarpina. Em contrapartida, o grupo controle exibiu uma maior quantidade de

interneurdnios.
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FOTOGRAFIA 1 — Corte coronal do encéfalo referente a regido do hipocampo de um
animal do grupo controle, em que pode ser observado a imunomarcagao de um nimero maior
de interneurdnios, na porgao interior da camada granular. (Modelo de microscopio Zeiss

Imager M1, objetiva 10x)

Fonte: De autoria prépria

FOTOGRAFIA 2 — Na seguinte imagem ¢ indicado a contagem de interneurdnios
presentes na regido interior da camada granular do hipocampo, indicando a presenga de 40
interneurénios através da imunomarcagao com anticorpo somatostatina. (Microscopio Zeiss

Imager M1, objetiva 10x).

Fonte: De autoria propria

FOTOGRAFIA 3 — Corte coronal do encéfalo referente a regido do hipocampo de um

animal do grupo experimental, em que pode ser observado a imunomarcagdo de um numero
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menor de interneurdnios, na porgao interior da camada granular. (Microscépio Zeiss Imager
M1, objetiva 10x).

Fonte: De autoria prépria

FOTOGRAFIA 4 - Na seguinte imagem ¢ indicado a contagem de interneurénios
presentes na regiao interior da camada granular do hipocampo, indicando a presenca de 4
interneurénios através da imunomarcagdo com anticorpo somatostatina. (Microscépio Zeiss

Imager M1, objetiva 10x).

Fonte: De autoria prépria

Esses resultados indicam que a indugdo do SE neonatal pode influenciar de forma
negativa a rede neural de tomada decisao social (RNTDS) comprometendo possivelmente as
relacées sociais. A menor quantidade de interneurénios observada no grupo experimental

sugere uma possivel relagdo entre a indugdo do SE e a alteragdo na quantidade de
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interneurénios, o que diminui seu contato sinaptico com as células piramidais da regido CA3,

resultando em complicagbes na funcéo neural e do comportamento social.

Essas observacoes reforcam a complexidade da interagao entre a atividade epiléptica e a
funcdo neural em contextos sociais. Entretanto, € necessaria ressaltar que em pesquisas
futuras deveréo ser feitas com concentragdes aprimoradas de anticorpos para se obter uma
compreensdo mais detalhada desses efeitos e suas implicagcdes na regido do cortex pre-

frontal.
5. CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, embora a imunomarcacao dos interneurénios GABAérgicos na regido do cortex
pré-frontal ndo tenha sido conclusiva, foi possivel estabelecer uma relacdo entre o status
epilepticus (SE) e outras regides que sao parte da rede neural de tomada de deciséo social
(RNTDS). Essa relagdo é evidenciada pela analise da diminuicdo neuronal em areas
especificas, o0 que pode ter um impacto negativo nas relagées sociais de individuos afetados
por doengas neurodegenerativas. Essa descoberta destaca a importancia de compreender as
implicagdes da atividade epiléptica em diferentes regides cerebrais, a fim de proporcionar
questdes valiosas para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes para

esses disturbios neurolégicos complexos.
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