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Objetivos 

Esquizofrenia e transtorno bipolar são 
condições psiquiátricas graves que impactam 
profundamente a vida dos indivíduos. A 
esquizofrenia caracteriza-se por psicose 
crônica, manifestando-se por anedonia, 
avolição, delírios e alucinações. Em contraste, 
o transtorno bipolar é marcado por episódios 
alternados de mania e depressão severa. 
Ambas as patologias envolvem disfunções em 
regiões cerebrais associadas à cognição e ao 
comportamento social. 
O sistema purinérgico, que engloba 
nucleotídeos como ATP e adenosina, é 
fundamental para a sinalização celular e a 
função neurológica. Desregulações nesse 
sistema têm sido implicadas na esquizofrenia e 
no transtorno bipolar. 
Camundongos heterozigotos knockout para 
CaMKII-α representam um modelo de 
imaturação hipocampal e possivelmente um 
modelo para mimificar o comportamento de 
doenças neuropsiquiatricas como o transtorno 
bipolar e a esquizofrenia. Neste trabalho, 
propomos analisar o comportamento social 
desses animais e investigar a expressão dos 

receptores purinérgicos A2A, P2X7 e A3, assim 
como marcadores de maturação neuronal, por 
exemplo, MAP2, β3-tubulina e calbindina.  

 

Métodos e Procedimentos 

Camundongos machos e fêmeas C57BL6/J 
(WT) e heterozigotos knockout para CaMKII-ɑ 
(htKO) foram submetidos a experimentos 
comportamentais (4 grupos; n = 10 por grupo). 
Os testes de comportamento social incluíram 
habituação-desabituação, sociabilidade, 
novidade social e discriminação emocional. Os 
testes foram gravados e os dados foram 
analisados usando one-way e two-way ANOVA. 
Todos os procedimentos foram aprovados 
anteriormente pelo Comitê de Ética do IQ-USP 
(Projeto número #310) e conduzidos em 
concordância com os Princípios Éticos do 
Colégio Brasileiro de Experimentação 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 à análise 
imunofluorescente, os camundongos foram 



 

anestesiados com isoflurano e submetidos à 
perfusão transcardíaca. Os cérebros foram, 
então, fixados em formaldeído 4% seguido por 
imersão em solução de sacarose para posterior 
congelamento e armazenamento a –80℃. As 
imunofluorescências foram realizadas 
utilizando anticorpos de marcadores de 
maturação neuronal: MAP2, β3-tubulina e 
calbindina, além do anti CaMKII-α para verificar 
o modelo. Os dados da imunofluorescência 
estão sob análise. 

Resultados 

No teste de habituação-desabituação 
observou-se diferença entre as sessões 
apenas no grupo fêmea htKO, entre as sessões 
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 
preferência pelo estímulo social e não 
demonstrando alterações entre os grupos. Em 
ambos os testes de discriminação emocional, 
os grupos performaram de maneira similar, 
sem alterações significantes entre os genótipos 
e sexos. 

Conclusões 

Com base nos resultados obtidos, não foram 
observadas diferenças significativas entre os 
animais WT e htKO durante a bateria de testes 
comportamentais. Isso sugere que a 
modificação genética presente nos animais 
htKO CaMKII-α não impactou de maneira 
relevante suas respostas comportamentais em 
comparação aos animais WT. Portanto, ambos 
os grupos demonstraram capacidades 
semelhantes de interação social, discriminação 
emocional e resposta à novidade social. Esses 
achados indicam que, apesar das alterações 
genéticas, os animais htKO CaMKII-α mantêm 
comportamentos sociais e emocionais 
comparáveis aos dos animais WT, contribuindo 
para a compreensão das implicações 
funcionais da proteína CaMKII-α no 
comportamento social e emocional. Os dados 
da imunofluorescência ainda estão sob análise, 
porém nossa hipótese é que haja uma maior 

marcação de alguns indicadores de maturação 
neuronal no grupo WT em comparação com os 
animais heterozigotos knockout para CaMKII-α, 
principalmente no giro dentiado do hipocampo. 
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