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Project abstract:

O transtorno do espectro do autismo (TEA) € um transtorno do neurodesenvolvimento associado a perda
funcional do idoso, onde os pacientes apresentaram alteracdes comportamentais como movimentos repetitivos e
estereotipados, déficit de comunicacio e problemas de sociabilizacdo. A prevaléncia mundial do TEA é muito
elevada, sendo cerca de 1-2% da populagdo mundial, sendo mais comum em meninos. O diagnéstico dos
pacientes com TEA ocorre geralmente aos trés anos de idade. Estudar a neurobiologia do autismo é um desafio
por conta da falta de acesso as células do sistema nervoso dos pacientes. Em 2007 foi descrito por Takahashi &
Yamanaka uma tecnologia capaz de gerar células-tronco pluripotentes (chamadas em inglés de / nposed P
luripotent S tem Cells , iPSC) a partir de células somaticas humanas. Nosso grupo vem realizando a modelagem
do autismo idiopético in vitrousando as iPSC como fontes celulares para sua posterior diferenciacdo em células
do SNC. Nossos resultados revelaram que os neurdnios derivados de iPSC de individuos com autismo mudaram
na sinaptogénese e na conectividade. Além disso, investigando a relag@o entre os neurdnios e os astrocitos,
observamos que os astrdcitos derivados de pacientes com autismo apresentam um perfil de neuroinflamacao, e
que sua acao sobre os neurdnios se mostrou responsavel pelos prejuizos na morfologia, na sinaptogénese e
consequentemente na conectividade neuronal . Considerando que as micréglias também sao células da glia no
Sistema Nervoso Central (SNC) responsavel pelo controle imunoldgico do SNC, que também exercem uma
participac@o fundamental na plasticidade sindptica e na neurogénese, neste projeto pretendemos explorar o
papel das microglias derivadas de iPSC de pacientes com autismo idiopético em processos que podem estar
relacionados a esse transtorno. A exemplo de reflex@o anterior do nosso grupo, iremos também explorar a inter-
relacdo entre as microglias com as outras células do SNC, como os astrdcitos e os neurénios, o que certamente

ird contribuir para um maior entendimento da neurobiologia do autismo.
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Modelagem do impacto da Microglia e da neuroinflamacao no Transtorno do Espectro do Autismo
- Description of Data and Metadata produced by the project

Serdo coletados dados sobre o papel da microglia no processo neuroinflamatorio da microglia no Transtorno do
Espectro Autista, conferindo dados de sua caracterizagdo morfoldgica e molecular, além de analisar sua interacdo
com neurdnios e astrocitos.

Os dados serdo produzidos através do cultivo celular das microglias e os dados serdo coletados e analisados por

ensaios de imunofluorescéncia e ensaios moleculares.

Os resultados serdo apresentados como média de no minimo 3 experimentos e desvio padrao da média. A andlise
estatistica das amostras serd realizada através de teste de variancia de uma ou duas vias (ANOVA). Valores de P<

0.05 serdo considerados estatisticamente significantes.
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