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DESCRIGAO POR CLAE (HPLC) DA CONCENTRAGAO DE
NOREPINEFRINA, DOPAMINA E SEROTONINA EM DIFERENTES
REGIOES CEREBRAIS DE CAMUNDONGOS SWISS WEBSTER

ALTAMENTE AGRESSIVOS

Fernanda da Silva Oliveira', Kelly Cristina Demarque', Janaina Alves Rangel',

Wanderson Silva Batista', Lucas dos Santos Gameiro? & Gabriel Melo de Oliveira™

O camundongo da linhagem Swiss Webster demonstra um variado e complexo com-
portamento individual e social. Na idade adulta, tendem a estabelecer a hierarquia de
dominancia (com presenca de agressividade com intensidade variavel) e buscam o
territorialismo e a exclusividade para reprodugdo. Em 30% dos reagrupamentos de
machos na idade adulta observamos a presenca de individuos dominantes altamente
agressivos. Nosso objetivo nesse trabalho e descrever a concentragao de neurotrans-
missores como: a) Norepinefrina (NE); b) Dopamina (DA) e ¢) Serotonina (5-HT) nas
respectivas regides cerebrais: a) Amigdala; b) Corpo estriado, ¢) Hipocampo e d) Cortex
pré-frontal. Realizamos essa dosagem por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) em diferentes categorias como: AgR, altamente agressivos; AgD, agredidos e
Har, harménicos. Nossos resultados demonstram que no grupo AgR a concentracédo de
DA esta 85% mais elevada do que no grupo Har e que foi maior a diferenga na relagao
5-HT/DA na maioria das areas estudadas. Em conclus&o, o comportamento altamente
agressivo dos camundongos Swiss Webster, machos e reagrupados na idade adulta
esta relacionado ao desequilibrio dos neuro transmissores, principalmente da DA no
cortex pré-frontal. CEUA/FIOCRUZ LW-5/12.
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1. INTRODUGAO

O camundongo usado em biotérios ¢ um mami-
fero da familia Muridae, sub-familia Murinae, da
ordem Rodentia e género Mus. O seu nome cienti-
fico € Mus musculus'>. A linhagem Swiss Webster,
caracteriza-se pela variabilidade genética (hetero-
génicos-outbred), ou seja, nao devem apresentar
mais de 1% de consanguinidade por geragdo®. Sdo
albinos e apresentam alto ganho de peso, podendo
chegar a 50 a 60 gramas com 16 semanas de vida

(machos)*. Apresentam um complexo repertdrio
de comportamento individual e social. Sao ariscos
e doceis, com relativa facilidade de manipulagao
quando adaptados ao ambiente e a0 manipulador?.
Suas principais atividades num biotério sdo a busca
por alimento, exploragao do ambiente, repouso,
auto-higienizacao e a procura pelo contato fisico
entre os individuos. A frequéncia destas atividades
diferem entre faixas etérias (4* a 8* semana de vida)
e grupos’. Desde o agrupamento ao desmame (21
dias) até¢ a 8" semana de vida, de forma geral, ndo
observamos uma estrutura hierarquica definida
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claramente, sugerindo uma relagao fraternal entre
os individuos, com baixo a ausente de padrdes de
agressividade®. Curiosamente, estes animais agru-
pados durante a infancia sao capazes de se reconhe-
cer e se proteger durante a idade adulta na presenca
de um grupo diferente de camundongos®. Entre a
12* e a 16” semana de vida, quando dois grupos
de Swiss Webster (G1 e G2, n=5) sdo colocados
num Sistema de Gaiolas Interligadas (SGI) hé a
estruturacdo despdtica (agressiva) da hierarquia,
onde o dominante demonstra maior agressividade
aos animais do grupo oposto®. Acreditamos que
o objetivo desta dominancia ¢ a exclusividade
do territério e consequentemente o aumento da
probabilidade de acasalamento e acessibilidade
ao alimento®’.

Apesar de serem relativamente tranquilos a
manipulacdo, podem ser altamente agressivos,
principalmente no reagrupamento de machos adul-
tos. A incidéncia e a intensidade da agressividade
entre esses animais sao varidveis. Observamos que
em 10% dos reagrupamentos de machos em idade
adulta ndo ha Padrdes de Comportamento Agressi-
vo (PCA). Individualmente, em 30% desses agru-
pamentos apresentam animais levemente agressi-
vos. Apenas 10% do total de animais reagrupados
exercem sua domindncia com alta agressividade e
aproximadamente 60% dos individuos, mesmo em
grupos com PCA, ndo se envolvem nos episddios
agressivos®. Entdo sugerimos uma estrutura hie-
rarquica composta de 1) Dominante - apenas um
animal, com diferentes niveis de agressividade;
2) Subordinados disputantes — nimero variavel
de animais agressores/agredidos que buscam a
dominéncia do grupo; 3) Subordinados neutros
— animais que nao se envolvem nos episodios
agressivos e 4) Subordinados alvos — que sofrem
20 a 30% do total de agressdes do dominante’-%.

Estamos buscando esclarecer a(s) causa(s)
desta variacdo na intensidade da agressividade e
principalmente o porqué que alguns individuos
sdo altamente agressivos e outros ndo nos seus
respectivos reagrupamentos de machos adultos.
Nossas observacdes sugerem que a intensidade da
agressividade individual esteja relacionada a ani-
mais com perfil hiperativo (anxiety-like) no Teste
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da Suspensio da Cauda (TSC)® e que o descontrole
da agressividade sugere estar relacionada a algum
transtorno neuropsiquiatrico do individuo agres-
sor, possivelmente ocasionado por uma complexa
combinagdo de fatores genéticos’ e ambientais
(desmame precoce, por exemplo)!®!!. Destacamos
a possibilidade de algum trauma, em idade precoce,
e o desenvolvimento de um Transtorno de Estresse
Po6s Traumatico (TEPT) com a presenca de agres-
sividade exacerbada durante a idade adulta'?.

Os camundongos sdo amplamente utilizados
como modelo experimental para o estudo dos
transtornos psiquidtricos!'3. Psicopatologias como
ansiedade!*, depressdo'?, esquizofrenia'® sdo de-
senvolvidas por manipulacdo genética e manejo
nestes animais. A etiologia destas patologias sdo
complexas e variadas. Porém, o estudo das vias
de expressao, agao e recaptagao de neurotransmis-
sores sao amplamente estudados, principalmente
para a busca de farmacos que possam minimizar
os sintomas destes transtornos!”-1%19,

O objetivo principal do nosso trabalho foi
avaliar a concentracdo dos neurotransmissores:
a) Norepinefrina; b) Dopamina; e c) Serotonina
nas seguintes regides cerebrais, amigdala, corpo
estriado, hipocampo e cortex frontal. Realizamos
esta dosagem através da utilizagdo da croma-
tografia liquida de alta eficiéncia CLAE (High
Performance/Pressure Liquide Chromatography
— HPLC) e comparamos a expressao dos respec-
tivos neurotransmissores nos animais altamente
agressivos (AgR), individuos agredidos (AgD) e
animais que pertenciam a agrupamentos pacificos,
na baixa ou ausente presenca de agressividade
(Har). Desta maneira, esperamos conseguir escla-
recer parte da(s) causa(s), em nivel neuroldgico, da
diferenca da agressividade entre os camundongos.

2 MATERIAIS E METODOS

Rnimais

Requisitamos ao Centro de Criagdo de Ani-
mais de Laboratorio da Fundacao Oswaldo Cruz
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(CECAL/FIOCRUZ) camundongos da linhagem
Swiss Webster, machos com trés semanas de vida.
Recebemos estes animais no Setor de Experimen-
tacdo Animal dos Laboratdrios de Biologia Celular
e Inovagdes em Terapias, Ensino e Biofilmes do
Instituto Oswaldo Cruz (SEA LBC/LITEB) e
adaptamos estes animais a0 novo ambiente por
uma semana. Esta adaptagao foi realizada em
estantes ventiladas com a temperatura, umidade
e fotoperiodo controlados segundo aos padroes e
normatizagdes ambientais vigentes. Foi oferecido
agua e racdo a vontade e a rotina de higienizagao
foi realizada duas vezes por semana. Os procedi-
mentos desse projeto foram realizados sob licenca
namero LW-5/12 da Comissdo de Etica para o Uso
de Animais (CEUA/FIOCRUZ).

Modelo Espontaneo de Agressividade (MEA)

Estruturamos nosso modelo através do agru-
pamento dos camundongos (3" semana de vida),
individualmente identificados (c1 a c10), em
grupos de 10 animais e em 10 grupos (Al ao
A10) que denominamos de Agrupamentos. Rea-
lizamos as avaliagdes comportamentais em todos
os grupos entre a 4* e a 8* semana de vida. Na 10*
semana de vida realizamos o reagrupamento de
todos os animais (R1 ao R10) através do sorteio
dos individuos do agrupamento e formando os
novos grupos do Reagrupamento. Desta maneira,
conseguimos compor um reagrupamento aleato-
rio sem que ocorresse qualquer forma de escolha
pessoal. Realizamos novamente as avaliagdes
comportamentais em todos os individuos entre a
12* ¢ a 16 semana de vida®.

Etograma

Realizamos a filmagem (vista superior) nos
agrupamentos (4%, 6* e 8* semana de vida) e pos-
teriormente nos reagrupamentos (12°%, 14* e 16
semana de vida) de cada grupo por 60 minutos
continuos através de uma camera Canon Power-
Shot SX20 IS® (Lake Sucess, NY - EUA). Con-

seguimos um total de 3.600 minutos de gravacao
para cada ensaio e registramos por fotografia as
alteracOes mais representativas de cada grupo. A
partir destas filmagens determinamos os quesitos
avaliados em nosso etograma: a) identificacdo do
padrao de comportamento agressivo (PCA), como
mordidas, ferimentos e lesdes ocasionadas por
lutas nos individuos de cada grupo. b) intensidade
do PCA de 1 a 4+ correspondente a cada grupo e a
cada individuo. Determinamos que o escore zero
(0) esta relacionado aos grupos com a auséncia
e/ou presenca de vocalizagdes e perseguigdes,
contudo, ndo apresentavam sinais de mordidas ou
lesdes no corpo do animal. O escore de uma cruz
(1+) a presenca de eventos agressivos reduzidos,
com ou sem carater sexual (tentativa de coito entre
os individuos) e a presen¢a de pequenas mordidas
ou ferimentos em algum lugar do corpo do animal.
Para o escore duas cruzes (2+) para os grupos,
correlacionamos a presenga de reduzidos eventos
agressivos sem carater sexual e discretos sinais
de mordidas na regido da cauda, dorso ou bolsa
escrotal dos individuos. O escore trés cruzes (3+)
esta relacionado a presencga de eventos agressivos
moderados no grupo (com ou sem especificidade
entre os individuos) e a observagao de ferimentos e
lesdes moderadas na cauda, dorso e bolsa escrotal
nos animais. Finalizando, o escore quatro cruzes
(4+) alta frequéncia (ou intensidade) de eventos
agressivos (com ou sem especificidade entre os
individuos) e a presenga de marcantes de lesoes e
ferimentos na cauda, dorso e bolsa escrotal. Em
alguns casos, os ferimentos podem ocorrer com
variaveis intensidades, em outros pontos do corpo
como torax, abdomen e patas dianteiras®.

Cromatografia liquida de alta eficiéncia — CLAE

Na 16* semana de vida realizamos a identi-
ficacdo dos animais agressores, agredidos e dos
reagrupamentos que apresentaram baixa ou ausente
agressividade. Categorizamos, através do etogra-
ma, 1) AgR, individuos altamente agressivos; 2)
AgD, individuos que sofriam as agressdes, com
PCA, jiviqua €0TE 3 €4+ € ¢) Har, individuos origi-
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narios de reagrupamentos pacificos ou harmonicos.
Realizamos a eutanésia dos animais e coletamos o
cérebro colocando em temperatura de -70°C. Estes
cérebros congelados foram dissecados e realizamos
a identificagdo e separacdo das seguintes areas: a)
Amigdala, corpo amigléide localizado na base ce-
rebral e relacionado ao sistema limbico (regulacdo
das emogdes, como o medo e do comportamento
social); b) Corpo estriado, ¢ um dos nucleos da
base, compondo o do diencéfalo e relacionado a
coordenagdo motora, emogdes € cogni¢do; ¢) Hi-
pocampo, estrutura localizada nos lobos temporais,
relacionado a memoria e o sistema limbico; d)
Cortex pré-frontal, ¢ a parte anterior do lobo fron-
tal do cérebro, localizado anteriormente ao cortex
motor primario e ao cortex pré-motor. Esta regido
cerebral esté relacionada ao planejamento de com-
portamentos, expressao da personalidade, tomadas
de decisdes e modula¢ao de comportamento social.
O sistema cromatografico utilizado foi um sistema
de CLAE/HPLC (Waters, modelo 2690), equipado
com um detector de UV/VIS e um detector ele-
troquimico. O detector UV/VIS utilizado foi de
fotodiodos (Water, modelo 996 Photodiode Array
detector). As amostras foram submetidas a um
solvente e introduzida na coluna cromatografica
preenchida com a fase estacionaria (FE). O sol-
vente (Fase Movel - FM) foi bombeado com vazao
constante ¢ deslocou os componentes da mistura
através da coluna. Os componentes se distribuiram
entre as duas fases de acordo com suas afinidades.
Ao sair da coluna, os componentes passaram por
um detector que emitiu um sinal elétrico o qual
foi registrado, constituindo um cromatograma,
ou seja, a concentracdo proteica de cada neuro-
transmissor: a) norepimefrina (NE); b) dopamina
(DA) e c) serotonina (5-HT) em nanograma por
miligrama (ng/mg). Também calculamos a relacao
entre dopamina e a serotonina através da férmula:
[]5-HT/[ ] DA=r.

Analises estatisticas

Aplicamos diversos testes estatisticos depen-
dendo da metodologia aplicada. Em relagao a qua-
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lificagao do PCA, apds determinar os escores de 1
a4 cruzes, realizamos a quantificacdo conjunta dos
ensaios determinando o percentual de cada escore
no total de animais. Na estruturacao dos resultados
estabelecemos a média e o desvio padrdo (=SD).
A partir deste valor determinamos a diferenga de
valores entre as categorias. Para a avaliacao da
significancia dos resultados utilizamos o teste 7'
student aplicando um valor de significancia de
p=0,05 entre todos os grupos estudados e confir-
mamos com o teste de Mann Whitney (ndo para-
métrico) utilizado para comparar todos os grupos
de dados (software SPSS versdo 8.0) e os valores
de significancia definido por p<0,05 e expressos
por simbolos em cada figura.

3 RESULTADOS

Primeiramente nossos resultados descrevem
os valores médios em todas as regides do cérebro
dos respectivos neurotransmissores (Figura 1). Os
animais AgR apresentam um aumento significa-
tivo dos valores médios de dopamina (14,7+2,0
ng/mg) e uma diminui¢ao da serotonina (3,0+0,5
ng/mg) em relagdo ao grupo Har (DA: 8,4+1,0 e
5-HT: 6,4+1,0 ng/mg). Assim, observamos que 0s
animais AgR (7=0,2) demonstrou uma diferenca
maior entre as concentragdes de dopamina e se-
rotonina quando comparado com o Har (+=0,8).
Os animais AgD também apresentaram diferenca
significativa entre a NE (3,3+0,5 ng/mg) quando
comparado com o Har (NE: 1,9+0,2).

Na regido da amigdala (Fig. 2), os animais
altamente agressivos e os agredidos apresentaram
diminui¢do de DA (2,4+0,2 ¢ 3,0+0,2 ng/mg) e
de 5-HT (1,7£0,2 e 2,3 ng/mg, respectivamente)
quando comparado com os animais sem agressoes
(DA: 10,4£1,0 e 5-HT: 6,2+1,0 ng/mg). Apesar
de inferiores, as concentragdes desses dois neuro-
transmissores estavam mais proximas nesta regiao
em todas as categorias estudadas (AgR: r=0,7 -
AgD: r=0,8 — Har: =0,6). Nos animais AgD, a
NE (1,8+0,2 ng/mg) foi significativamente menor
do que os animais Har (3,7+0,2 ng/mg).
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Figura 1: Valores médios dos neurotransmissores
— Cérebro: Calculamos os valores médios da
concentragao proteica (ng/mg) das regides,
amigdala, corpo estriado, hipocampo e cortex pré-
frontal. Avaliamos a diferenca de concentragéo de
norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina
(5-HT) entre as categorias: AgR, animais
altamente agressivos; AgD, individuos agredidos e
Har, animais pertencentes a grupos com baixa ou
ausente agressividade por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) na 162 semana de vida.
(*) indica uma diferenca significativa (p<0,09)
entre os valores médios de DA e 5-HT do grupo
Har quando comparados com as outras categorias
AgR e AgD. (#) indica uma diferenca significativa
(p=0,05) entre os valores médios de NE do

grupo AgD quando comparados com as outras
categorias AgR e Har.

No corpo estriado (Fig. 3), a DA dos grupos
AgR (32,3+2,0 ng/mg) e AgD (37,6+2,0 ng/mg)
demonstrou um aumento significativo em relagdo
a categoria Har (12,9£1,0 ng/mg). Além disso, a
concentracao de serotonina do grupo AgR (3,0+0,2
ng/mg) foi estatisticamente inferior aos valores
de Har (11,2+1,0 ng/mg). Também foi maior a
diferenca da concentracao entre esses dois neu-
rotransmissores. A diferenca entre 5-HT/DA foi
maior nos grupos AgR (»=0,1) e AgD (r=0,2)
quando comparado com o grupo Har (=0,9).

20 -
m NE

164 |= DA .
O 5-HT

[ ] proteinas (ng/mg)

AgR AgD Har
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Figura 2: Valores médios dos neurotransmissores
— Amigdala: Calculamos os valores médios da
concentragéo proteica (ng/mg) da regido da
amigdala. Avaliamos a diferenga de concentragéo
de norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina
(5-HT) entre as categorias: AgR, animais
altamente agressivos; AgD, individuos agredidos e
Har, animais pertencentes a grupos com baixa ou
ausente agressividade por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) na 162 semana de vida.
(*) indica uma diferenca significativa (p<0,05)
entre os valores médios de DA e 5-HT do grupo
Har quando comparados com as outras categorias
AgR e AgD. (#) indica uma diferenga significativa
(p=0,05) entre os valores médios de NE do

grupo AgD quando comparados com as outras
categorias AgR e Har.

Novamente, no grupo AgD, a concentragdo de
NE (2,3+0,1 ng/mg) foi maior quando comparado
com os outros dois grupos (AgR: 0,8+0,1 e¢ Har:
0,2+0,05 ng/mg).

No hipocampo (Fig. 4) houve uma inversao no
perfil dos neurotransmissores com maior concen-
tracdo de serotonina em todas as categorias. Os
animais harmoénicos apresentaram niveis de 5-HT
superior (11,2+1,0 ng/mg) aos outros grupos AgR
(3,2+0,2 ng/mg) e AgD (5,3+0,2 ng/mg). A con-
centracao de DA foi menor somente nos animais
altamente agressivos (0,2+0,01 ng/mg) quando
comparado com as categorias AgD (2,9+0,5 ng/
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Figura 3: Valores médios dos
neurotransmissores — Corpo estriado:
Calculamos os valores médios da concentragao
proteica (ng/mg) da regido do corpo estriado.
Avaliamos a diferenga de concentragéo de
norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina
(5-HT) entre as categorias: AgR, animais
altamente agressivos; AgD, individuos agredidos
e Har, animais pertencentes a grupos com baixa
ou ausente agressividade por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) na 162 semana
de vida. (*) indica uma diferenga significativa
(p<0,05) entre os valores médios de DA do
grupo Har quando comparados com as outras
categorias AgR e AgD. (#) indica uma diferenca
significativa (p<0,05) entre os valores médios de
NE do grupo AgD quando comparados com as
outras categorias AgR e Har.

mg) e Har (4,5+0,5 ng/mg). Neste caso, a relagao
entre 5-HT/DA foi inversa, mas novamente foi
maior a diferenca entre esses neurotransmissores
nos animais AgR (7=6,4) do que nos individuos
AgD (=1,8) e Har (»=2,3). Nao observamos di-
ferenca significativa na concentracao de NE entre
os grupos estudados nesta regido cerebral.

No cortex pré-frontal (Fig. 5) os animais
altamente agressivos demonstram um aumento
de aproximadamente 85% dos niveis de DA
(37,5£1,0 ng/mg) em relagdo aos animais har-
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Figura 4: Valores médios dos
neurotransmissores — Hipocampo: Calculamos
os valores médios da concentragao proteica
(ng/mg) da regido do hipocampo. Avaliamos

a diferenca de concentragao de norepinefrina
(NE), dopamina (DA) e serotonina (5-HT)

entre as categorias: AgR, animais altamente
agressivos; AgD, individuos agredidos e Har,
animais pertencentes a grupos com baixa ou
ausente agressividade por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) na 162 semana de vida.
(*) indica uma diferenca significativa (p<0,05)
entre os valores médios de 5-HT do grupo Har
quando comparados com as outras categorias
AgR e AgD. (#) indica uma diferenca significativa
(p<0,05) entre os valores médios de DA do
grupo AgR quando comparados com as outras
categorias AgD e Har.

monicos (5,6+0,2 ng/mg). Também ¢ significa-
tivamente superior a concentragdo desse neuro-
transmissor quando comparado com a categoria
AgD (10,1£1,0 ng/mg). Além disso, a relacao
entre serotonina ¢ dopamina nos animais AgR ¢
extremamente diferente. Os animais agressores
apresentam um » com valor de 0,1 enquanto os ani-
mais agredidos demonstram =0,3 e os harmonicos
r=0,8. Nao observamos diferenca significativa
nas concentragoes de NE e 5-HT entre os grupos
estudados nesta regido cerebral.
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Figura 5: Valores médios dos neurotransmissores
— Cortex pré-frontal: Calculamos os valores
médios da concentragao proteica (ng/mg) da
regiao do cortex pré-frontal. Avaliamos a diferenga
de concentragéo de norepinefrina (NE), dopamina
(DA) e serotonina (5-HT) entre as categorias:
AgR, animais altamente agressivos; AgD,
individuos agredidos e Har, animais pertencentes
a grupos com baixa ou ausente agressividade por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

na 162 semana de vida. (*) indica uma diferenca
significativa (p<0,05) entre os valores médios de
DA do grupo AgR quando comparados com as
outras categorias AgD e Har.

4 DISCUSSAO

Em animais, varios estudos etologicos relacio-
nam a agressividade ao carater ontogenético e a
adaptabilidade filogenética deste tipo de compor-
tamento?’2122, Desde 1960 podemos observar um
estudo sistematico do comportamento de camun-
dongos (e outros modelos animais) em ambiente
laboratorial?®>. Em relacdo a(s) causa(s) da agres-
sividade nos animais de laboratério ainda ndo ha
um consenso. H4 uma complexa rede de fatores
relacionados a genética?*, bioquimica®>%%, fisiolo-
gia?”?829 neuroanatomia (neurotransmissores)>%-3!
que determinam a presenca de episodios agressivos
entre os individuos de um determinado grupo.

Em nosso biotério, estruturamos o Modelo de
Agressividade Espontanea (MEA)®. Esse modelo
demonstrou ser eficaz na reprodutibilidade da
identificagdo e avaliacdo do surgimento de agres-
sividade em grupos de camundongos da linhagem
Swiss Webster, machos e em idade adulta®. Nossos
resultados demonstram que nesse reagrupamento
houve aproximadamente 10% de grupos que ndo
apresentavam agressividade e que apenas 30%
apresentavam alta agressividade®. Essas obser-
vacdes nos fez refletir, pois se a agressividade
¢ um comportamento animal evolutivamente
adaptativo, porqué alguns individuos, ou alguns
grupos, apresentam alta agressividade e outros ndo
apresentam PCA?

Acreditamos que através de uma complexa
combinagdo de fatores genéticos e ambientais (ma-
nejo) os animais sofram de algum tipo de trans-
torno psiquiatrico, desta forma comprometendo o
controle da agressividade em alguns individuos.
Nossos resultados preliminares demonstram que
os animais anxiety-like (530 mais agressivos que os
individuos com valores médios ou hipoativos (de-
pression-like) de atividade medidos pelo TSC78.
Também destacamos a possibilidade de algum
trauma, em idade precoce, do desenvolvimento de
um Transtorno de Estresse Pos Traumatico (TEPT)
e a presenga de agressividade exacerbada durante
a idade adulta'?.

Estamos buscando esclarecer a(s) causa(s) ge-
néticas, fisiologicas, reprodutivas e neurologicas
deste comportamento altamente agressivo nos
camundongos Swiss Webster, machos, reagrupa-
dos na idade adulta. Nesse trabalho detalhamos a
concentracdo de NE, DA ¢ SH-T em diversas areas
cerebrais. Nossos resultados demonstram que os
animais altamente agressivos apresentam maior
concentracdo de DA e uma menor expressao de
5-HT em relagdo as outras categorias na média de
todas as regides cerebrais estudadas. Além disso,
a diferenca entre esses dois neurotransmissores ¢
maior quando comparada com os grupos AgD e
Har. Nas areas especificas, observamos o aumento
significativo de DA nas regides do corpo estriado
e do cortex pré-frontal e diminui¢do na amigdala
e hipocampo. Em relacdo a serotonina, esses ani-
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mais (AgR) apresentam concentracdes inferiores
na amigdala, corpo estriado e hipocampo, sendo
que nessa ultima area, observamos uma relagao
inversa de 5-HT/DA, pois os valores da concen-
tracdao de serotonina sdo mais elevados em todas
as categorias. De forma geral, a NE esta mais
elevada nos animais AgD, porém na amigdala o
valor deste neurotransmissor estd mais baixo do
que as outras categorias nos animais agredidos.
A DA e a expressao dos seus respectivos re-
ceptores estdo envolvidos em diversas patologias
como a doenga de Parkinson’?33, esquizofrenia®*,
psicoses’ e dependéncia quimica a drogas®¢. Nes-
se trabalho somente avaliamos a concentragao da
propria DA e em diferentes areas cerebrais. Desta
maneira, sugerimos que os animais altamente
agressivos apresentam um comprometimento na
funcdo da amigdala, aumentando sua tensdo e o
seu medo’”. Essas emogdes (e consequentemente
a agressividade) também parecem estar exacer-
badas pelo excesso de DA no corpo estriado e
no cortex pré-frontal. Nesse ultimo, que € a parte
anterior do lobo frontal do cérebro, localizado
anteriormente ao coértex motor primario e ao cor-
tex pré-motor3®. Sua atuagio esta relacionada ao
planejamento de comportamentos, expressao da
personalidade, tomadas de decisdes e modulagao
de comportamento social*®. Consequentemente
com os niveis aproximadamente 85% maior de DA
nessa regiao, podemos supor que essa excessiva
expressao possa ser uma das explicacdes para o
descontrole da agressividade. Além disso, Sua
estimulacdo excessiva resulta em dessensibili-
zacao dos receptores gerando maior necessidade
de dopamina para obter o0 mesmo efeito’®. Esse
mecanismo tem um papel importante na depen-
déncia quimica, sensacao de prazer e recompen-
sa’?. Entdo, podemos sugerir que a violéncia gera
prazer ao animal agressor e¢ a agressividade ¢
escalada, pois ha a busca comportamental para o
aumento continuo da DA. A serotonina, também
apresenta uma variada gama de acoes dependente
da via de receptores (5-HT1 ). Podemos destacar
transtornos como, depressao, ansiedade, TEPT e
esquizofrenia®®. Em nosso caso sugerimos que a
agressividade esteja relacionada a diminuigao, de
forma geral, dos niveis desse neurotransmissor e
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também da diferenca na relagdo entre o 5-HT e a
DA, nas diferentes areas cerebrais. Finalmente, a
NE esta relacionada ao mecanismo de luta/fuga a
estimulos estressores*!. E coerente observar que 0s
animais AgD apresentem, de forma geral, aumento
da concentracdo desse neurotransmissor, pois a
subordinacdo despotica € exercida sob severas e
continuas agressoes. Ressaltamos que na amigda-
la, o nivel de NE estd mais baixo (em comparacao
aos grupos AgR e Har e os neurotransmissores Da
e 5-HT), sugerindo que a tensdo e o medo nesses
animais também esteja mais elevado?’.

5 CONCLUSOES

Nossos resultados descrevem um superficial
painel da complexa rede de neurotranmissao e neu-
romodulacdo dos impulsos nervosos nos camun-
dongos. Estamos convictos que ha a necessidade
de maior profundidade no estudo destas intrinca-
das vias de sinaliza¢des neuroldgicas. Contudo, a
partir da nossa abordagem podemos sugerir que
os animais Swiss Webster (machos) altamente
agressivos, quando reagrupados em idade adulta,
possuem um significativo desequilibrio da concen-
tragao dos neurotransmissores, principalmente de
DA e naregido do cortex pré-frontal. Além disso,
a diferenca entre a 5-HT/DA ¢ maior nesses ani-
mais em todas as regides cerebrais. Concluimos
que a alta agressividade nos camundongos esta
relacionada a incapacidade do animal controlar
essa atitude e que passa a sentir a necessidade (ou
o prazer) de realizar os episodios agressivos de
forma intensa e escalada (intensidade gradativa).
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