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RESUMO

O temperamento pode ser considerado como a base do humor, do comportamento e da
personalidade, e popularmente se refere ao jeito de ser de cada individuo. Esta relacionado a
natureza emocional, perceptual e cognitiva, tem uma base bioldgica forte, uma vez que as
dimensbes do temperamento sdo independentemente hereditarias, manifestam-se cedo no
desenvolvimento do individuo e norteiam a formacdo dos habitos e funcBes cognitivas futuras é
relativamente estavel no decorrer do tempo, mas também sofre influéncias do meio. Evidéncias
sugerem que o temperamento e os tracos de personalidade predispdem aos transtornos psiquiatricos
e que a maioria deles é recorrente e cronico. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo
investigar as bioldgicas e sociais do temperamento em modelos animais de temperamento. No
estudo das bases neurobioldgicas, foram selecionados ratos com alta e baixa exploragdo em um
teste campo aberto. Foram testados cem camundongos, e posteriormente selecionados 0s dez
camundongos mais exploradores (HE) e os dez menos exploradores (LE), que foram avaliados com
0S microarray para expressao génica no striatum e no cortex frontal. Os resultados mostraram 86 e
118 genes expressos diferencialmente (DEGS) no striatum e no cértex frontal, respectivamente. Os
processos biologicos mais significativamente enriquecidos em genes expressos diferencialmente
(DEGS) eram o desenvolvimento do sistema nervoso e a funcdo e de sinalizacdo célular,
especialmente no striatum. Estes resultados sugerem o envolvimento de processos de translacdo e
pos-traducdo, assim como os elementos do sinpaticos do estriado nas diferengas de caracteristicas
de comportamento exploratério.

INTRODUCAO

O temperamento pode ser considerado como a base do humor, do comportamento e da
personalidade, e popularmente se refere ao jeito de ser de cada individuo. Esta relacionado a
natureza emocional, perceptual e cognitiva, tem uma base bioldgica forte, uma vez que as
dimensGes do temperamento sdo independentemente hereditarias, manifestam-se cedo no
desenvolvimento do individuo e norteiam a formacdo dos habitos e fun¢des cognitivas futuras é
relativamente estavel no decorrer do tempo, mas também sofre influéncias do meio. Evidéncias
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sugerem que o temperamento e os tracos de personalidade predispdem aos transtornos psiquiatricos
e que a maioria deles é recorrente e cronico

Particularmente relevante para este estudo, humanos e roedores tém uma origem evolutiva proxima
(MURPHY et al., 2001), o que sugere que o temperamento, como uma caracteristica genética
estavel que controla as motivagdes basicas e automaticas, é organizado de modo semelhante em
mamiferos (CLONINGER, 1999). Além disso, vérias evidéncias sugerem que parte do componente
genético da maioria dos transtornos mentais parece estar relacionado aos tracos de temperamento ou
padrdo emocional basico (MUST et al., 2007, LAUCHT et al., 2007; BENJAMIN et al., 1996;
EBSTEIN et al.,1996).

Nesse sentido, 0 modelo bidimensional de medo e raiva/vontade (LARA et al., 2006) aplicado a
modelos animais, em conjunto com técnicas de biologia molecular, fornece uma promissora
oportunidade para a identificacdo de relacdes fendtipo-gendtipo que sejam validas. E importante
ressaltar que os pardmetros de medo (evitacdo de dano ou inibicdo) e raiva/vontade (busca de
novidades ou ativacdo) podem ser facilmente e objetivamente mensurados em roedores em um teste
de campo aberto com um objeto central (como novidade, ou estimulo & exploracéo) e um reflgio
(que contempla a predisposi¢cdo ao medo ou evitacao de dano).

O presente estudo pretende caracterizar um modelo animal para a avaliagdo das dimensdes do
temperamento com o objetivo de investigar as bases genéticas e neurobioldgicas que permeiam suas
associacGes com transtornos psiquiatricos. Assim, a elucidacdo das bases neurobioldgicas da
associacdo temperamento / transtornos psiquiatricos pode contribuir ndo s6 para o entendimento da
fisiopatologia quanto para o desenvolvimento ou aprimoramento de estratégias terapéuticas e de
diagnostico.
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MATERIAIS E METODOS

No estudo das bases neurobiol6gicas, foram selecionados ratos com alta e baixa exploracdo em um
teste campo aberto. Foram testados cem camundongos, e posteriormente selecionados 0s dez
camundongos mais exploradores (HE) e os dez menos exploradores (LE), que foram avaliados com
0S microarray para expressao génica no striatum e no cértex frontal. Obteve-se um total de vinte
amostras para avaliacdo molecular, na qual foram extraidos os RNAm do cortex e striatum, com
posterior sintese de cDNA. A partir do cDNA obtido e quantificado foram realizados os ensaios de
microarray utilizando o Genechip Mouse Gene 1.0 ST Array (Affymetrix — Santa Clara - CA), que
avaliaram o padrdo de expressdo génica de ambos os tecidos. Todos os resultados foram analisados
por técnicas de bioinformatica para analise de genes diferencialmente expressos (DEGS) e analise
de clusters e fungdes celulares.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados mostraram 86 e 118 DEGs no striatum e no cortex frontal, respectivamente. Os
processos bioldgicos mais significativamente enriquecidos em DEGs eram o desenvolvimento do
sistema nervoso e a funcdo e de sinalizacdo celular, especialmente no striatum. Estes resultados
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sugerem o envolvimento de processos de translacdo e pos-traducao, assim como os elementos do
simpaticos do estriado nas diferencas de caracteristicas de comportamento exploratorio.

No estudo sobre os microarrays com animais alto e baixos exploradores encontraram-se alguns
genes diferencialmente expressos como tais como o receptor mGLU2 (Metabotropic glutamate
receptor 2), VGLUT2 (Vesicular Glutamate Transporter 2), CCK (Cholecystokinina) e do sistema
de MCH (melanin-concentrating hormone) em cértex e corpo estriado que podem servir de alvos
para a intervencao farmacoldgicas de disturbios como desordens do humor, de drogas, vicio e da
personalidade. Além disso, outras moléculas envolvidas em processos intracelulares e fendmenos
epigenéticos (traducdo e pos-traducgdo), tais como elF2 (Eukaryotic Initiation Factor 2), H2B
(Histone 2B) e CBX3 (Chromobox protein homolog 3), também apresentaram-se diferencialmente
expressos e apontam a necessidade de maiores estudos a fim de avaliar sua implicagdo no
temperamento e nos seus respectivos distdrbios.
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