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Descrição por CLAE (HPLC) da concentração de 
norepinefrina, dopamina e serotonina em diferentes 
regiões cerebrais de camundongos Swiss Webster 
altamente agressivos

Fernanda da Silva Oliveira1, Kelly Cristina Demarque1, Janaína Alves Rangel1,  
Wanderson Silva Batista1, Lucas dos Santos Gameiro2 & Gabriel Melo de Oliveira1#

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 
dominância (com presença de agressividade com intensidade variável) e buscam o 
territorialismo e a exclusividade para reprodução. Em 30% dos reagrupamentos de 
machos na idade adulta observamos a presença de indivíduos dominantes altamente 
agressivos. Nosso objetivo nesse trabalho e descrever a concentração de neurotrans-
missores como: a) Norepinefrina (NE); b) Dopamina (DA) e c) Serotonina (5-HT) nas 
respectivas regiões cerebrais: a) Amígdala; b) Corpo estriado, c) Hipocampo e d) Córtex 
pré-frontal. Realizamos essa dosagem por cromatografia líquida de alta eficiência 
(CLAE) em diferentes categorias como: AgR, altamente agressivos; AgD, agredidos e 
Har, harmônicos. Nossos resultados demonstram que no grupo AgR a concentração de 
DA está 85% mais elevada do que no grupo Har e que foi maior a diferença na relação 
5-HT/DA na maioria das áreas estudadas. Em conclusão, o comportamento altamente 
agressivo dos camundongos Swiss Webster, machos e reagrupados na idade adulta 
está relacionado ao desequilíbrio dos neuro transmissores, principalmente da DA no 
córtex pré-frontal. CEUA/FIOCRUZ LW-5/12.
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1. introdução

O camundongo usado em biotérios é um mamí-
fero da família Muridae, sub-família Murinae, da 
ordem Rodentia e gênero Mus. O seu nome cientí-
fico é Mus musculus1,2. A linhagem Swiss Webster, 
caracteriza-se pela variabilidade genética (hetero-
gênicos-outbred), ou seja, não devem apresentar 
mais de 1% de consanguinidade por geração3. São 
albinos e apresentam alto ganho de peso, podendo 
chegar a 50 a 60 gramas com 16 semanas de vida 

(machos)4. Apresentam um complexo repertório 
de comportamento individual e social. São ariscos 
e dóceis, com relativa facilidade de manipulação 
quando adaptados ao ambiente e ao manipulador2. 
Suas principais atividades num biotério são a busca 
por alimento, exploração do ambiente, repouso, 
auto-higienização e a procura pelo contato físico 
entre os indivíduos. A frequência destas atividades 
diferem entre faixas etárias (4ª a 8ª semana de vida) 
e grupos5. Desde o agrupamento ao desmame (21 
dias) até a 8ª semana de vida, de forma geral, não 
observamos uma estrutura hierárquica definida 
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claramente, sugerindo uma relação fraternal entre 
os indivíduos, com baixo a ausente de padrões de 
agressividade5. Curiosamente, estes animais agru-
pados durante a infância são capazes de se reconhe-
cer e se proteger durante a idade adulta na presença 
de um grupo diferente de camundongos6. Entre a 
12ª e a 16ª semana de vida, quando dois grupos 
de Swiss Webster (G1 e G2, n=5) são colocados 
num Sistema de Gaiolas Interligadas (SGI) há a 
estruturação despótica (agressiva) da hierarquia, 
onde o dominante demonstra maior agressividade 
aos animais do grupo oposto6. Acreditamos que 
o objetivo desta dominância é a exclusividade 
do território e consequentemente o aumento da 
probabilidade de acasalamento e acessibilidade 
ao alimento6,7.

Apesar de serem relativamente tranquilos à 
manipulação, podem ser altamente agressivos, 
principalmente no reagrupamento de machos adul-
tos. A incidência e a intensidade da agressividade 
entre esses animais são variáveis. Observamos que 
em 10% dos reagrupamentos de machos em idade 
adulta não há Padrões 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 dominância com alta agressividade e 
aproximadamente 60% dos indivíduos, mesmo em 
grupos com PCA, não se envolvem nos episódios 
agressivos8. Então sugerimos uma estrutura hie-
rárquica composta de 1) Dominante - apenas um 
animal, com diferentes níveis de agressividade; 
2) Subordinados disputantes – número variável 
de animais agressores/agredidos que buscam a 
dominância do grupo; 3) Subordinados neutros 
– animais que não se envolvem nos episódios 
agressivos e 4) Subordinados alvos – que sofrem 
20 a 30% do total de agressões do dominante7,8.

Estamos buscando esclarecer a(s) causa(s) 
desta variação na intensidade da agressividade e 
principalmente o porquê que alguns indivíduos 
são altamente agressivos e outros não nos seus 
respectivos reagrupamentos de machos adultos. 
Nossas observações sugerem que a intensidade da 
agressividade individual esteja relacionada a ani-
mais com perfil hiperativo (anxiety-like) no Teste 

da Suspensão da Cauda (TSC)8 e que o descontrole 
da agressividade sugere estar relacionada a algum 
transtorno neuropsiquiátrico do indivíduo agres-
sor, possivelmente ocasionado por uma complexa 
combinação de fatores genéticos9 e ambientais 
(desmame precoce, por exemplo)10,11. Destacamos 
a possibilidade de algum trauma, em idade precoce, 
e o desenvolvimento de um Transtorno de Estresse 
Pós Traumático (TEPT) com a presença de agres-
sividade exacerbada durante a idade adulta12.

Os camundongos são amplamente utilizados 
como modelo experimental para o estudo dos 
transtornos psiquiátricos13. Psicopatologias como 
ansiedade14, depressão15, esquizofrenia16 são de-
senvolvidas por manipulação genética e manejo 
nestes animais. A etiologia destas patologias são 
complexas e variadas. Porém, o estudo das vias 
de expressão, ação e recaptação de neurotransmis-
sores são amplamente estudados, principalmente 
para a busca de fármacos que possam minimizar 
os sintomas destes transtornos17,18,19.

O objetivo principal do nosso trabalho foi 
avaliar a concentração dos neurotransmissores: 
a) Norepinefrina; b) Dopamina; e c) Serotonina 
nas seguintes regiões cerebrais, amígdala, corpo 
estriado, hipocampo e córtex frontal. Realizamos 
esta dosagem através da utilização da croma-
tografia líquida de alta eficiência CLAE (High 
Performance/Pressure Liquide Chromatography 
– HPLC) e comparamos a expressão dos respec-
tivos neurotransmissores nos animais altamente 
agressivos (AgR), indivíduos agredidos (AgD) e 
animais que pertenciam a agrupamentos pacíficos, 
na baixa ou ausente presença de agressividade 
(Har). Desta maneira, esperamos conseguir escla-
recer parte da(s) causa(s), em nível neurológico, da 
diferença da agressividade entre os camundongos.

2 materiais e métodos

Animais

 Requisitamos ao Centro de Criação de Ani-
mais de Laboratório da Fundação Oswaldo Cruz 
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(CECAL/FIOCRUZ) camundongos da linhagem 
Swiss Webster, machos com três semanas de vida. 
Recebemos estes animais no Setor de Experimen-
tação Animal dos Laboratórios de Biologia Celular 
e Inovações em Terapias, Ensino e Biofilmes do 
Instituto Oswaldo Cruz (SEA LBC/LITEB) e 
adaptamos estes animais ao novo ambiente por 
uma semana. Esta adaptação foi realizada em 
estantes ventiladas com a temperatura, umidade 
e fotoperíodo controlados segundo aos padrões e 
normatizações ambientais vigentes. Foi oferecido 
água e ração a vontade e a rotina de higienização 
foi realizada duas vezes por semana. Os procedi-
mentos desse projeto foram realizados sob licença 
número LW-5/12 da Comissão de Ética para o Uso 
de Animais (CEUA/FIOCRUZ).

Modelo Espontâneo de Agressividade (MEA)

Estruturamos nosso modelo através do agru-
pamento dos camundongos (3ª semana de vida), 
individualmente identificados (c1 a c10), em 
grupos de 10 animais e em 10 grupos (A1 ao 
A10) que denominamos de Agrupamentos. Rea-
lizamos as avaliações comportamentais em todos 
os grupos entre a 4ª e a 8ª semana de vida. Na 10ª 
semana de vida realizamos o reagrupamento de 
todos os animais (R1 ao R10) através do sorteio 
dos indivíduos do agrupamento e formando os 
novos grupos do Reagrupamento. Desta maneira, 
conseguimos compor um reagrupamento aleató-
rio sem que ocorresse qualquer forma de escolha 
pessoal. Realizamos novamente as avaliações 
comportamentais em todos os indivíduos entre a 
12ª e a 16ª semana de vida8. 

Etograma

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

seguimos um total de 3.600 minutos de gravação 
para cada ensaio e registramos por fotografia as 
alterações mais representativas de cada grupo. A 
partir destas filmagens determinamos os quesitos 
avaliados em nosso etograma: a) identificação do 
padrão de comportamento agressivo (PCA), como 
mordidas, ferimentos e lesões ocasionadas por 
lutas nos indivíduos de cada grupo. b) intensidade 
do PCA de 1 a 4+ correspondente a cada grupo e a 
cada indivíduo. Determinamos que o escore zero 
(0) está relacionado aos grupos com a ausência 
e/ou presença de vocalizações e perseguições, 
contudo, não apresentavam sinais de mordidas ou 
lesões no corpo do animal. O escore de uma cruz 
(1+) a presença de eventos agressivos reduzidos, 
com ou sem caráter sexual (tentativa de coito entre 
os indivíduos) e a presença de pequenas mordidas 
ou ferimentos em algum lugar do corpo do animal. 
Para o escore duas cruzes (2+) para os grupos, 
correlacionamos a presença de reduzidos eventos 
agressivos sem caráter sexual e discretos sinais 
de mordidas na região da cauda, dorso ou bolsa 
escrotal dos indivíduos. O escore três cruzes (3+) 
está relacionado a presença de eventos agressivos 
moderados no grupo (com ou sem especificidade 
entre os indivíduos) e a observação de ferimentos e 
lesões moderadas na cauda, dorso e bolsa escrotal 
nos animais. Finalizando, o escore quatro cruzes 
(4+) alta frequência (ou intensidade) de eventos 
agressivos (com ou sem especificidade entre os 
indivíduos) e a presença de marcantes de lesões e 
ferimentos na cauda, dorso e bolsa escrotal. Em 
alguns casos, os ferimentos podem ocorrer com 
variáveis intensidades, em outros pontos do corpo 
como tórax, abdômen e patas dianteiras8.

Cromatografia líquida de alta eficiência – CLAE

Na 16ª semana de vida realizamos a identi-
ficação dos animais agressores, agredidos e dos 
reagrupamentos que apresentaram baixa ou ausente 
agressividade. Categorizamos, através do etogra-
ma, 1) AgR, indivíduos altamente agressivos; 2) 
AgD, indivíduos que sofriam as agressões, com 
PCAindividual entre 3 e 4+ e c) Har, indivíduos origi-
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nários de reagrupamentos pacíficos ou harmônicos. 
Realizamos a eutanásia dos animais e coletamos o 
cérebro colocando em temperatura de -70ºC. Estes 
cérebros congelados foram dissecados e realizamos 
a identificação e separação das seguintes áreas: a) 
Amígdala, corpo amiglóide localizado na base ce-
rebral e relacionado ao sistema límbico (regulação 
das emoções, como o medo e do comportamento 
social); b) Corpo estriado, é um dos núcleos da 
base, compondo o do diencéfalo e relacionado a 
coordenação motora, emoções e cognição; c) Hi-
pocampo, estrutura localizada nos lobos temporais, 
relacionado a memória e o sistema límbico; d) 
Córtex pré-frontal, é a parte anterior do lobo fron-
tal do cérebro, localizado anteriormente ao córtex 
motor primário e ao córtex pré-motor. Esta região 
cerebral está relacionada ao planejamento de com-
portamentos, expressão da personalidade, tomadas 
de decisões e modulação de comportamento social. 
O sistema cromatográfico utilizado foi um sistema 
de CLAE/HPLC (Waters, modelo 2690), equipado 
com um detector de UV/VIS e um detector ele-
troquímico. 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 cromatográfica 
preenchida com a fase estacionária (FE). O sol-
vente (Fase Móvel - FM) foi bombeado com vazão 
constante e deslocou os componentes da mistura 
através da coluna. Os componentes se distribuíram 
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 concentração 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 relação 
entre dopamina e a serotonina através da fórmula: 
[ ] 5-HT / [ ] DA = r. 

Análises estatísticas

Aplicamos diversos testes estatísticos depen-
dendo da metodologia aplicada. Em relação a qua-

lificação do PCA, após determinar os escores de 1 
a 4 cruzes, realizamos a quantificação conjunta dos 
ensaios determinando o percentual de cada escore 
no total de animais. Na estruturação dos resultados 
estabelecemos a média e o desvio padrão (±SD). 
A partir deste valor determinamos a diferença de 
valores entre as categorias. Para a avaliação da 
significância dos resultados utilizamos o teste T 
student aplicando um valor de significância de 
p≤0,05 entre todos os grupos estudados e confir-
mamos com o teste de Mann Whitney (não para-
métrico) utilizado para comparar todos os grupos 
de dados (software SPSS versão 8.0) e os valores 
de significância definido por p≤0,05 e expressos 
por símbolos em cada figura.

3 resultados

Primeiramente nossos resultados descrevem 
os valores médios em todas as regiões 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 diminuição da serotonina (3,0±0,5 
ng/mg) em relação ao grupo Har (DA: 8,4±1,0 e 
5-HT: 6,4±1,0 ng/mg). Assim, observamos que os 
animais AgR (r=0,2) demonstrou uma diferença 
maior entre as concentrações de dopamina e se-
rotonina quando comparado com o Har (r=0,8). 
Os animais AgD também apresentaram diferença 
significativa entre a NE (3,3±0,5 ng/mg) quando 
comparado com o Har (NE: 1,9±0,2). 

Na região da amígdala (Fig. 2), os animais 
altamente agressivos e os agredidos apresentaram 
diminuição de DA (2,4±0,2 e 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 agressões 
(DA: 10,4±1,0 e 5-HT: 6,2±1,0 ng/mg). Apesar 
de inferiores, as concentrações desses dois neuro-
transmissores estavam mais próximas nesta região 
em todas as categorias estudadas (AgR: r=0,7 - 
AgD: r=0,8 – Har: r=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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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 relação 
a categoria Har (12,9±1,0 ng/mg). Além disso, a 
concentração 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 
diferença da concentração entre esses dois neu-
rotransmissores. A diferença entre 5-HT/DA foi 
maior nos grupos AgR (r=0,1) e AgD (r=0,2) 
quando comparado com o grupo Har (r=0,9). 

Novamente, no grupo AgD, a concentração 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 inversão no 
perfil dos neurotransmissores com maior concen-
tração de serotonina em todas as categorias. Os 
animais harmônicos apresentaram níveis 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-
centração 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/

Figura 1: Valores médios dos neurotransmissores 
– Cérebro: Calculamos os valores médios da 
concentração proteica (ng/mg) das regiões, 
amígdala, corpo estriado, hipocampo e córtex pré-
frontal. Avaliamos a diferença de concentração de 
norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina 
(5-HT) entre as categorias: AgR, animais 
altamente agressivos; AgD, indivíduos agredidos e 
Har, animais pertencentes a grupos com baixa ou 
ausente agressividade por cromatografia líquida 
de alta eficiência (CLAE) na 16ª semana de vida. 
(*) indica uma diferença 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 diferença significativa 
(p≤0,05) entre os valores médios de NE do 
grupo AgD quando comparados com as outras 
categorias AgR e Har.

Figura 2: Valores médios dos neurotransmissores 
– Amígdala: Calculamos os valores médios da 
concentração proteica (ng/mg) da região da 
amígdala. Avaliamos a diferença de concentração 
de norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina 
(5-HT) entre as categorias: AgR, animais 
altamente agressivos; AgD, indivíduos agredidos e 
Har, animais pertencentes a grupos com baixa ou 
ausente agressividade por cromatografia líquida 
de alta eficiência (CLAE) na 16ª semana de vida. 
(*) indica uma diferença 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 diferença significativa 
(p≤0,05) entre os valores médios de NE do 
grupo AgD quando comparados com as outras 
categorias AgR e Har.
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mg) e Har (4,5±0,5 ng/mg). Neste caso, a relação 
entre 5-HT/DA foi inversa, mas novamente foi 
maior a diferença entre esses neurotransmissores 
nos animais AgR (r=6,4) do que nos indivíduos 
AgD (r=1,8) e Har (r=2,3). Não observamos di-
ferença significativa na concentração de NE entre 
os grupos estudados nesta região cerebral.

No córtex pré-frontal (Fig. 5) os animais 
altamente agressivos demonstram um aumento 
de aproximadamente 85% dos níveis de DA 
(37,5±1,0 ng/mg) em relação aos animais har-

mônicos (5,6±0,2 ng/mg). Também é significa-
tivamente superior a concentração desse neuro-
transmissor quando comparado com a categoria 
AgD (10,1±1,0 ng/mg). Além disso, a relação 
entre serotonina e dopamina nos animais AgR é 
extremamente diferente. Os animais agressores 
apresentam um r com valor de 0,1 enquanto os ani-
mais agredidos demonstram r=0,3 e os harmônicos 
r=0,8. Não observamos diferença significativa 
nas concentrações de NE e 5-HT entre os grupos 
estudados nesta região cerebral.

Figura 3: Valores médios dos 
neurotransmissores – Corpo estriado: 
Calculamos os valores médios da concentração 
proteica (ng/mg) da região do corpo estriado. 
Avaliamos a diferença de concentração de 
norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina 
(5-HT) entre as categorias: AgR, animais 
altamente agressivos; AgD, indivíduos agredidos 
e Har, animais pertencentes a grupos com baixa 
ou ausente agressividade por cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE) na 16ª semana 
de vida. (*) indica uma diferença significativa 
(p≤0,05) entre os valores médios de DA do 
grupo Har quando comparados com as outras 
categorias AgR e AgD. (#) indica uma diferença 
significativa (p≤0,05) entre os valores médios de 
NE do grupo AgD quando comparados com as 
outras categorias AgR e Har.

Figura 4: Valores médios dos 
neurotransmissores – Hipocampo: Calculamos 
os valores médios da concentração proteica 
(ng/mg) da região do hipocampo. Avaliamos 
a diferença de concentração de norepinefrina 
(NE), dopamina (DA) e serotonina (5-HT) 
entre as categorias: AgR, animais altamente 
agressivos; AgD, indivíduos agredidos e Har, 
animais pertencentes a grupos com baixa ou 
ausente agressividade por cromatografia líquida 
de alta eficiência (CLAE) na 16ª semana de vida. 
(*) indica uma diferença 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 diferença significativa 
(p≤0,05) entre os valores médios de DA do 
grupo AgR quando comparados com as outras 
categorias AgD e Har.
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4 discussão

Em animais, vários estudos etológicos relacio-
nam a agressividade ao caráter ontogenético e a 
adaptabilidade filogenética deste tipo de compor-
tamento20,21,22. Desde 1960 podemos observar um 
estudo sistemático do comportamento de camun-
dongos (e outros modelos animais) em ambiente 
laboratorial23. Em relação a(s) causa(s) da agres-
sividade nos animais de laboratório ainda não há 
um consenso. Há uma complexa rede de fatores 
relacionados a genética24, bioquímica25,26, fisiolo-
gia27,28,29, neuroanatomia (neurotransmissores)30,31 
que determinam a presença de episódios agressivos 
entre os indivíduos de um determinado grupo.

Em nosso biotério, estruturamos o Modelo de 
Agressividade Espontânea (MEA)8. Esse modelo 
demonstrou ser eficaz na reprodutibilidade da 
identificação e avaliação do surgimento de agres-
sividade em grupos de camundongos da linhagem 
Swiss Webster, machos e em idade adulta8. Nossos 
resultados demonstram que nesse reagrupamento 
houve aproximadamente 10% de grupos que não 
apresentavam agressividade e que apenas 30% 
apresentavam alta agressividade8. Essas obser-
vações nos fez refletir, pois se a agressividade 
é um comportamento animal evolutivamente 
adaptativo, porquê alguns indivíduos, ou alguns 
grupos, apresentam alta agressividade e outros não 
apresentam PCA?

Acreditamos que através de uma complexa 
combinação de fatores genéticos e ambientais (ma-
nejo) os animais sofram de algum tipo de trans-
torno psiquiátrico, desta forma comprometendo o 
controle da agressividade em alguns indivíduos. 
Nossos resultados preliminares demonstram que 
os animais anxiety-like (são mais agressivos que os 
indivíduos com valores médios ou hipoativos (de-
pression-like) de atividade medidos pelo TSC7,8. 
Também destacamos a possibilidade de algum 
trauma, em idade precoce, do desenvolvimento de 
um Transtorno de Estresse Pós Traumático (TEPT) 
e a presença de agressividade exacerbada durante 
a idade adulta12.

Estamos buscando esclarecer a(s) causa(s) ge-
néticas, fisiológicas, reprodutivas e neurológicas 
deste comportamento altamente agressivo nos 
camundongos Swiss Webster, machos, reagrupa-
dos na idade adulta. Nesse trabalho detalhamos a 
concentração de NE, DA e 5H-T em diversas áreas 
cerebrais. Nossos resultados demonstram que os 
animais altamente agressivos apresentam maior 
concentração de DA e uma menor expressão de 
5-HT em relação as outras categorias na média de 
todas as regiões cerebrais estudadas. Além disso, 
a diferença entre esses dois neurotransmissores é 
maior quando comparada com os grupos AgD e 
Har. Nas áreas específicas, observamos o aumento 
significativo de DA nas regiões do corpo estriado 
e do córtex pré-frontal e diminuição na amígdala 
e hipocampo. Em relação a serotonina, esses ani-

Figura 5: Valores médios dos neurotransmissores 
– Córtex pré-frontal: Calculamos os valores 
médios da concentração proteica (ng/mg) da 
região do córtex pré-frontal. Avaliamos a diferença 
de concentração de norepinefrina (NE), dopamina 
(DA) e serotonina (5-HT) entre as categorias: 
AgR, animais altamente agressivos; AgD, 
indivíduos agredidos e Har, animais pertencentes 
a grupos com baixa ou ausente agressividade por 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 
na 16ª semana de vida. (*) indica uma diferença 
significativa (p≤0,05) entre os valores médios de 
DA do grupo AgR quando comparados com as 
outras categorias AgD e Har. 
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mais (AgR) apresentam concentrações inferiores 
na amígdala, corpo estriado e hipocampo, sendo 
que nessa última área, observamos uma relação 
inversa de 5-HT/DA, pois os valores da concen-
tração de serotonina são mais elevados em todas 
as categorias. De forma geral, a NE está mais 
elevada nos animais AgD, porém na amígdala o 
valor deste neurotransmissor está mais baixo do 
que as outras categorias nos animais agredidos.

A DA e a expressão dos seus respectivos re-
ceptores estão envolvidos em diversas patologias 
como a doença de Parkinson32,33, esquizofrenia34, 
psicoses35 e dependência química a drogas36. Nes-
se trabalho somente avaliamos a concentração da 
própria DA e em diferentes áreas cerebrais. Desta 
maneira, sugerimos que os animais altamente 
agressivos apresentam um comprometimento na 
função da amígdala, aumentando sua tensão e o 
seu medo37. Essas emoções (e consequentemente 
a agressividade) também parecem estar exacer-
badas pelo excesso de DA no corpo estriado e 
no córtex pré-frontal. Nesse último, que é a parte 
anterior do  lobo frontal  do  cérebro, localizado 
anteriormente ao córtex motor primário e ao cór-
tex pré-motor38. Sua atuação está relacionada ao 
planejamento de comportamentos, expressão da 
personalidade, tomadas de decisões e modulação 
de comportamento social38. Consequentemente 
com os níveis aproximadamente 85% maior de DA 
nessa região, podemos supor que essa excessiva 
expressão possa ser uma das explicações para o 
descontrole da agressividade. Além disso, Sua 
estimulação excessiva resulta em  dessensibili-
zação dos receptores gerando maior necessidade 
de dopamina para obter o mesmo efeito39. Esse 
mecanismo tem um papel importante na depen-
dência química, sensação de prazer e recompen-
sa39. Então, podemos sugerir que a violência gera 
prazer ao animal agressor e a agressividade é 
escalada, pois há a busca comportamental para o 
aumento contínuo da DA. A serotonina, também 
apresenta uma variada gama de ações dependente 
da via de receptores (5-HT1a). Podemos destacar 
transtornos como, depressão, ansiedade, TEPT e 
esquizofrenia40. Em nosso caso sugerimos que a 
agressividade esteja relacionada a diminuição, de 
forma geral, dos níveis desse neurotransmissor e 

também da diferença na relação entre o 5-HT e a 
DA, nas diferentes áreas cerebrais. Finalmente, a 
NE está relacionada ao mecanismo de luta/fuga a 
estímulos estressores41. É coerente observar que os 
animais AgD apresentem, de forma geral, aumento 
da concentração desse neurotransmissor, pois a 
subordinação despótica é exercida sob severas e 
contínuas agressões. Ressaltamos que na amígda-
la, o nível de NE está mais baixo (em comparação 
aos grupos AgR e Har e os neurotransmissores Da 
e 5-HT), sugerindo que a tensão e o medo nesses 
animais também esteja mais elevado37.

5 conclusões

Nossos resultados descrevem um superficial 
painel da complexa rede de neurotranmissão e neu-
romodulação dos impulsos nervosos nos camun-
dongos. Estamos convictos que há a necessidade 
de maior profundidade no estudo destas intrinca-
das vias de sinalizações neurológicas. Contudo, a 
partir da nossa abordagem podemos sugerir que 
os animais Swiss Webster (machos) altamente 
agressivos, quando reagrupados em idade adulta, 
possuem um significativo desequilíbrio da concen-
tração dos neurotransmissores, principalmente de 
DA e na região do córtex pré-frontal. Além disso, 
a diferença entre a 5-HT/DA é maior nesses ani-
mais em todas as regiões cerebrais. Concluímos 
que a alta agressividade nos camundongos está 
relacionada a incapacidade do animal controlar 
essa atitude e que passa a sentir a necessidade (ou 
o prazer) de realizar os episódios agressivos de 
forma intensa e escalada (intensidade gradativa).

AGRADECIMENTOS

À Dra Maria de Nazaré Corrêa Soeiro, Chefe do 
Laboratório de Biologia Celular/IOC pelo apoio 
logístico para os ensaios e da Fundação Carlos 
Chagas Filho de Amparo à Pesquisa do Estado do 
Rio de Janeiro (FAPERJ) e o Conselho Nacional 
de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 
(CNPq) pelo apoio finaceiro.



262	 RESBCAL, São Paulo, v.2 n.4, pg. 254-263, 2014

Descrição por CLAE (HPLC) da concentração de norepinefrina, dopamina e serotonina em diferentes regiões cerebrais de camundongos Swiss 
Webster altamente agressivos

ABSTRACT

Description by HPLC to the concentration of 
norepinephrine, serotonin and dopamine in various 

brain regions of highly aggressive Swiss Webster mice

The mice of the Swiss Webster lineage demonstrate a varied and complex individual 
and social behavior. In adulthood, tend to establish the dominance hierarchy (with 
the presence of aggression with diversify intensity) and demand territorialism and 
exclusivity for mating. In 30% of regroupings of males in adulthood observed the 
presence of highly aggressive dominant individuals. Our goal in this work and describe 
the concentration of neurotransmitters such as: a) Norepinephrine (NE); b) Dopamine 
(DA) and c) serotonin (5-HT) in respective brain regions: a) Amygdala; b) Striatum, c) 
Hippocampus d) Prefrontal cortex. We performed this procedure for HPLC in different 
categories such as: AgR, highly aggressive; AgD, beaten and Har, harmonics. Our 
results demonstrate that the group AgR the concentration of DA is 85% higher than 
the Har and the group was greater difference in the 5-HT/DA most studied categories. 
In conclusion, the highly aggressive behavior of Swiss Webster mice, males and 
reassembled in adulthood is related to the imbalance of neurotransmitters, especially 
the DA in the prefrontal cortex. CEUA/FIOCRUZ LW-5/12

Key Words: Mice. Swiss Webster. Aggressive Behaviour. Neurotransmitters.
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