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Objetivos

Esquizofrenia e transtorno bipolar séao
condigdes psiquiatricas graves que impactam
profundamente a vida dos individuos. A
esquizofrenia  caracteriza-se por psicose
cronica, manifestando-se por  anedonia,
avolicao, delirios e alucinagbes. Em contraste,
o transtorno bipolar € marcado por episédios
alternados de mania e depressao severa.
Ambas as patologias envolvem disfungées em
regibes cerebrais associadas a cogni¢do e ao
comportamento social.

O sistema  purinérgico, que engloba
nucleotideos como ATP e adenosina, €
fundamental para a sinalizagdo celular e a
fungdo neurolégica. Desregulagbes nesse
sistema tém sido implicadas na esquizofrenia e
no transtorno bipolar.

Camundongos heterozigotos knockout para
CaMKIll-a representam um modelo de
imaturacdo hipocampal e possivelmente um
modelo para mimificar o comportamento de
doengas neuropsiquiatricas como o transtorno
bipolar e a esquizofrenia. Neste trabalho,
propomos analisar o comportamento social
desses animais e investigar a expressdo dos

receptores purinérgicos A2A, P2X7 e A3, assim
como marcadores de maturagdo neuronal, por
exemplo, MAP2, 33-tubulina e calbindina.

Métodos e Procedimentos

Camundongos machos e fémeas C57BL6/J
(WT) e heterozigotos knockout para CaMKIl-a
(htkO) foram submetidos a experimentos
comportamentais (4 grupos; n = 10 por grupo).
Os testes de comportamento social incluiram
habituacdo-desabituagéo, sociabilidade,
novidade social e discriminagdo emocional. Os
testes foram gravados e os dados foram
analisados usando one-way e two-way ANOVA.
Todos os procedimentos foram aprovados
anteriormente pelo Comité de Etica do 1Q-USP
(Projeto numero #310) e conduzidos em
concordancia com os Principios Eticos do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal e
com o “NIH Guide for Care and Use of
Laboratory Animals”. Ao término dos testes
comportamentais, os animais foram divididos
em dois grupos para a coleta de amostras. No
primeiro  grupo, destinado a analise
imunofluorescente, os camundongos foram
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anestesiados com isoflurano e submetidos a
perfusdo transcardiaca. Os cérebros foram,
entdo, fixados em formaldeido 4% seguido por
imersdo em solucao de sacarose para posterior
congelamento e armazenamento a —80°C. As
imunofluorescéncias foram realizadas
utilizando anticorpos de marcadores de
maturacdo neuronal: MAP2, B3-tubulina e
calbindina, além do anti CaMKII-a para verificar
0 modelo. Os dados da imunofluorescéncia
estdo sob analise.

Resultados

No teste de habituagao-desabituagao
observou-se diferenca entre as sessdes
apenas no grupo fémea htKO, entre as sessdes
2 e 4 e 2 e 5 (p<0,01). Nos testes de
sociabilidade e novidade social todos os grupos
performaram de maneira similar nas etapas de
sociabilidade e novidade social, mantendo a
preferéncia pelo estimulo social e nao
demonstrando alteragdes entre os grupos. Em
ambos os testes de discriminacdo emocional,
os grupos performaram de maneira similar,
sem alteracbes significantes entre os gendtipos
€ Sexos.

Conclusoes

Com base nos resultados obtidos, ndo foram
observadas diferengas significativas entre os
animais WT e htKO durante a bateria de testes
comportamentais. Isso sugere que a
modificagdo genética presente nos animais
htKO CaMKIl-a n&o impactou de maneira
relevante suas respostas comportamentais em
comparagdo aos animais WT. Portanto, ambos
0s grupos demonstraram  capacidades
semelhantes de interagao social, discriminagao
emocional e resposta a novidade social. Esses
achados indicam que, apesar das alteragbes
genéticas, os animais htKO CaMKIl-a mantém
comportamentos  sociais e  emocionais
comparaveis aos dos animais WT, contribuindo
para a compreensdao das implicacbes
funcionais da proteina CaMKIl-a no
comportamento social e emocional. Os dados
da imunofluorescéncia ainda estéo sob analise,
porém nossa hipotese é que haja uma maior

marcacao de alguns indicadores de maturagéao
neuronal no grupo WT em comparagao com 0s
animais heterozigotos knockout para CaMKII-q,
principalmente no giro dentiado do hipocampo.
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