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RESUMO

A serotonina é um neurotransmissor que regula diversos aspectos fisioldgicos e
comportamentais nos mamiferos. Sua sinalizagdo ocorre mediante ligacdo com seus
receptores. HTR2A e HTR2B sdo genes codificando receptores de serotonina que estdo
implicados com varios tracos comportamentais dos mamiferos: agressividade,
impulsividade, afiliacdo, desinibicdo, cooperacdo e varias doencas neuropsiquiatricas. O
objetivo do presente estudo € determinar varia¢fes espécie- ou grupo-especificas dos genes
HTR2A e HTR2B em espécies de mamiferos cujos genomas estdo disponiveis bem como,
avaliar se as variagdes encontradas sdo taxon-especificas e se as mesmas estariam
correlacionadas a comportamentos e outros tragos taxon-especificos. Além disso,
objetivou-se determinar os padrdes evolutivos das regides codificadoras destes genes.
Foram realizadas analises evolutivas das sequéncias das regides codificadoras dos genes
HTR2A e HTR2B de 90 espécies de mamiferos disponiveis nos bancos de dados Genbank e
Ensembl usando pacote Codeml do software PAML version 4.9. Foi compilado um
conjunto de tragos fenotipicos a partir de bancos de dados e realizadas andlises de
correlacdo entre as variantes genéticas e os tracos fenotipicos usando um script de matriz
de correlacdes implementado em R. Nossas analises determinaram que HTR2A encontra-se
sob selecdo purificadora, admitindo que alguns sitios estejam evoluindo com relaxamento
da pressdo evolutiva, enquanto HTR2B estd sob selecdo positiva. Este padrdo evolutivo
pode refletir tanto a amplitude de fendtipos para 0s quais 0s receptores de serotonina estao
envolvidos quanto as diferencas estruturais e funcionais dos dominios. Foram encontradas
muitas variacOes taxon-especificas que estavam associadas a multiplos tracos fenotipicos e
encontravam-se principalmente nas regides N-terminal e C-terminal dos dois genes. Das
variag0es encontradas somente aquelas nos sitios 62, 64, 447 e 457 de HTR2A e sitio 7 de
HTR2B foram significativas apds correcdo de Bonferroni para numero de filhotes. A
predominancia de variacOes taxon-especificas associadas a fendtipos nestes dominios
terminais que se encontram com relaxamento da pressdo evolutiva pode indicar que tais
alteracdes estdo ligadas a aquisicdo de novas funcdes para proteina sem alterar sua funcao

conservada.



ABSTRACT

Serotonin is a neurotransmitter that regulates various physiological and behavioral
aspects in mammals, and its signaling occurs through binding to its receptors. HTR2A and
HTR2B are genes that encode serotonin receptors implicated in various mammalian
behavioral traits: aggressiveness, impulsivity, affiliation, disinhibition, co-operation, and
various neuropsychiatric disorders. The aim of present study is to determine species- or
group-specific variations of HTR2A and HTR2B genes in mammalian species whose
genomes are available as well to assess if the variations found are taxon-specific and
whether they would be correlated to behaviors and other taxon-specific traits. In addition,
determine the evolutionary patterns of the coding regions of these genes. Evolutionary
analyzes of the sequences of the coding regions of the HTR2A and HTR2B genes from 90
mammalian species available in the Genbank and Ensembl databases using the Codeml
package of the PAML version 4.9 software were performed. We compiled a set of
phenotypic traits from databases and performed correlation analyzes between genetic
variants and phenotypic traits using a correlation matrix script implemented in R. Our
analyzes have determined that HTR2A is undergoing purifying selection admitting that
some sites are evolving with relaxation of evolutionary pressure while HTR2B is under
positive selection. This evolutionary pattern could reflect both the range of phenotypes to
which serotonin receptors are involved and the structural and functional differences of the
domains. Many taxon-specific variations were found that were associated with multiple
phenotypic traits and were found mainly in the N-terminal and C-terminal regions of the
two genes; only those at sites 62, 64, 447 and 457 of HTR2A and site 7 of HTR2B were
significant after Bonferroni correction for number of pups. The predominance of taxon-
specific variations associated with phenotypes in these terminal domains that are
undergoing evolutionary pressure relaxation could indicate that this changes are linked to

the acquisition of new functions for protein without altering its conserved function.



1 INTRODUCAO
1.1 A classe Mammalia: consideracdes gerais

Os mamiferos surgiram ha 225 milhGes de anos,

no Triassico, a partir dos

Cynodontia. Os cinodontes eram uma linhagem de répteis sinapsideos com locomogéo,

maxila e dentes semelhantes aos mamiferos, e que eram provavelmente endotérmicos

(Hunt et al. 2014). Porém os mamiferos s6 comecaram a diversificar ha cerca de 100

milhGes de anos. Por volta de 66 milhdes de anos, os mamiferos comecaram a ocupar 0s

nichos disponiveis ap6s o desaparecimento dos dinossauros, dando inicio a uma nova onda

de radiacdo adaptativa (Figura 1) (Springer et al., 2003; Bininda-Emonds et al., 2007; Zhe-
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Figura 1 Filogenia e diversificagdo dos grupos de mamiferos do

mesozoico (Zhe-Xi Luo 2007)



Os mamiferos caracterizam-se principalmente pela presenca de trés tracos que nao
sdo encontradas em outros animais: (1) ouvido médio formado pelos ossiculos martelo,
bigorna e estribo; (2) pelos; e (3) glandulas mamarias. Os ossiculos do ouvido médio sao
derivados dos ossos da mandibula dos ancestrais dos mamiferos e tem a funcdo de
transmitir as vibragcdes das ondas sonoras ao timpano no ouvido medio. Os pelos estdo
presentes em todos os mamiferos em pelo menos uma das fases do seu desenvolvimento, e
possuem diferentes funcdes como: isolamento térmico, padrdo de cores para camuflagem,
adverténcia e outras formas de sinalizacdo nas relacGes intra e entre grupos (costa prateada
dos gorilas machos, por exemplo), bem como auxilio aos sentidos como o tato. As mamas
sdo glandulas sudoriparas modificadas responsaveis pela producédo de leite nas fémeas para
a nutricdo da prole recém-nascida (Rowe, 1988; Klima and Maier, 1990; Vaughan, et al.,
2000).

Outra caracteristica marcante em mamiferos é a presenca do neocortex que esta
associado com aumento da funcdo cognitiva. O neocOrtex apresenta tamanho e formas
diferentes conforme a ordem, sendo notavel, seu aumento nos Primatas, principalmente em
humanos (Lui et al., 2011).

Os mamiferos sdo cosmopolitas e evoluiram para sobreviver em praticamente todos
0s ambientes terrestres e aquaticos do planeta. Podem viver em diferentes climas, como:
desertos, florestas tropicais e o pdlo artico. Dentro dessa classe de animais algumas
espécies apresentam adaptacfes para voar como 0S morcegos, para viver em ambientes
aquaticos como baleias e golfinhos e para se locomover e viver em arvores como diversos
primatas (Reichholf, 1990; Nowak, 1991; Vaughan, et al., 2000).

1.2 O hormonio Serotonina

A 5-hidroxitriptamina (5-HT), mais conhecida como serotonina, € um
neurotransmissor derivado do aminoacido triptofano que regula diferentes aspectos
fisiologicos dos vertebrados (Welsh 1968; Garattini & Valzelli 1968; Nichols & Nichols
2008; El-Merahbi et al., 2015; Ruble et al., 2016).

Esse neurotransmissor foi descoberto e descrito independentemente por dois
laboratorios. No ano de 1938, em Roma, Vittorio Erspamer isolou pela primeira vez a

endolamina, denominada enteroamina, a partir de células do trato gastrointestinal



(Erspamer & Asero, 1952). Em meados de 1948, uma substancia vasoconstritora foi
isolada do sangue por Maurice Rapport, Arda Green, e Irvine Page na “Cleveland Clinic”
(Rapport et al., 1947, 1948a, 1948b). Essa substancia foi denominada serotonina (do latim
“serum”, de onde foi encontrada e do grego “tonic”, por seu efeito constritor dos vasos
sanguineos). Posteriormente, em 1953, a serotonina foi descrita em extratos do cérebro
(Twarog & Page, 1953). Erspamer foi responsavel por descrever o ndcleo de endol na
enteramina e posteriormente Rappor determinou a estrutura da serotonina como

conhecemos sendo 5-hidroxitriptamina (Figura 2) (Rapport, 1949).
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Figura 2 Estrutura quimica da serotonina (Martins et al., 2010)

A serotonina é encontrada em diferentes organismos como fungos, plantas,
invertebrados e vertebrados (Srinivasan et al., 2008; Kang et al., 2009; Curran & Chalasani
2012). Nos vertebrados, ela é encontrada e sintetizada no cérebro e nos tecidos periféricos
de forma diferenciada por ndo ultrapassar a barreira hematoencefalica. A sua sintese é
realizada pela acdo das enzimas expressas pelos genes da triptofano hidroxilase 1 e 2
(TPH1 e TPH2), que se encontram nos tecidos periféricos e no cérebro, respectivamente
(Berger et al., 2009) (Figura 3).

A porc¢do de serotonina sintetizada no cérebro representa aproximadamente cinco
por cento (5%) desse composto no organismo (Berger et al., 2009) e o restante é produzida
nos orgaos perifericos, nas células enterocromafins do trato gastrointestinal, celulas
pancredaticas do tipo P, adipocitos e osteoclastos. Aproximadamente dois por cento (2%) da
serotonina encontrada no sangue atua diretamente como horménio (Kim et al., 2010;
Paulmann et al., 2009; Stunes et al., 2011; Chabbi-Achengli et al., 2012) possuindo grande
importancia na sinalizacdo hormonal, agregacao plaquetéaria, contragdo dos musculos lisos,
processos inflamatorios, vasoconstricdo e dilatacdo (EI-Merahbi et al., 2015; Ruble et al.,
2016).
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Figura 3 Sintese e sinalizacdo da serotonina no cérebro e nos 6rgdos periféricos (modificado de El-Merahbi
et al., 2015).

Como neurotransmissor, a serotonina € responsavel pela regulacdo de diversos
aspectos fisiolégicos como a termorregulacdo, a respiracdo, o apetite, a homeostase da
glicose, 0 sono, e a dor. Entretanto, esse neurotransmissor também modula funces
cerebrais complexas, como a cognigdo e o comportamento emocional (Strac et al., 2016).
A ampla distribuicdo de neurbnios serotoninérgicos permite a modula¢do coordenada de
redes neurais localizadas em regides distantes do cérebro, 0 que é necessario para maioria
das funcbes cognitivas. No hipocampo o sistema serotoninergico esta relacionado com o0s
processos de memoria, navegacdo espacial, tomada de decisdes e relagdes sociais,
enguanto no cortex pré-frontal a serotonina esta relacionada a memoria de trabalho,
atencdo, tomada de decisdo e aprendizado reverso (Robbins 2000; Harvey 2003; Clark et
al., 2004; Buzséki & Moser 2013; Rubin et al., 2014; Glikmann-Johnston et al., 2015;
Spencer & Deneris 2017).

Alteraces no sistema serotoninérgico foram relacionadas a diferentes transtornos

comportamentais e doengas neurodegenerativas como transtorno bipolar (Lasky-Su et al.
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2005), ansiedade-depressdo (Sen et al. 2004), transtorno de personalidade (Savitz and
Ramesar 2004), esquizofrenia (Abdolmaleky et al.2004) e doenca de Alzheimer (Holmes
et al. 1998).

1.3 Os Receptores da Serotonina

A sinalizacdo da serotonina ocorre mediante sua ligacdo a pelo menos um dos seus
quatorze receptores descritos (EI-Merahbi et al., 2015). Os receptores de serotonina se
dividem em sete classes (HTR1, HTR2, HTR3, HTR4, HTR5, HTR6 E HTR7), e somente
a classe HTR3 é formada por receptores do tipo canal de célcio acoplado a ligantes. Todos
0s outros receptores de serotonina pertencem a superfamilia dos receptores acoplados a
proteina G (GPCRs). A serotonina se liga as diferentes formas dessa proteina para iniciar
cascatas de sinalizacdo especificas de acordo com a sua fungédo (Noda, et al., 2004; Berger
et al., 2009).

Os receptores da serotonina GPCRs iniciam as trés cascatas canfnicas de
sinalizag¢@o via Gain, Gag11 € Gas (Nichols and Nichols 2008). Os receptores das classes
HTR1 e HTR5 acoplam a Guaio inibindo a adenilil ciclase e diminuindo o AMPc
intracelular (Bockaert et al., 1987; Lin et al., 2002). Os receptores da classe HTR2 acoplam
a Gogu ativando a fosfolipase C produzindo inositol Trifosfato (iP3) e diacilglicerol
(DAG) levando ao aumento de calcio intracelular (Roth et al., 1984; Roth et al., 1998). Os
receptores acoplados a Gos incluem as classes de HTR4, HTR6 E HTR7, podem ligar
positivamente a adelil ciclase elevando o AMPc sendo demonstrado no hipocampo de
cobaias (Cavia porcellus) (Bockaert et al., 1990). Entretanto, a ligacdo de serotonina via
esses receptores também pode resultar no aumento de calcio em midcitos atriais em
humanos (Ouadid et al., 1992, Ponimaskin et al., 2002) (Figuras 3 e 4 e Tabela 1).

Adicionalmente os GPCRs também estdo relacionados a uma sinalizacdo néo
canbnica através do recrutamento das arrestinas, fundamentais no mecanismo de
dessensibilizacdo dos GPCRs com grande importancia clinica na tolerancia a tratamentos

farmacoldgicos (Freedman and Lefkowitz, 1996, Violin et al.,2014).
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Figura 4 Representacdo esquematica das fungdes putativas da modulacio neuronal via receptores 5-HT em
modelo animal (Aplysia californica). Apos a estimulacéo, interneurdnios serotoninérgicos liberam serotonina
(5-HT) que se liga aos receptores de serotonina (5-HTgecr) has células a jusante como 0s neurdnios
sensoriais. O efeito final da 5-HT vai depender do tipo de receptor 5-HT e das moléculas sinalizadoras a
jusante expressas dentro das diferentes células. A ligagdo da 5-HT a um receptor acoplado a proteina Gois
estimula a enzima adenilil ciclase (AC; via rosa). A ativacdo desta enzima aumenta a concentracdo de
adenosina monofosfato ciclico (AMPc) que induz a ativacdo da proteina quinase A (PKA). A proteina PKA
ativada pode fosforilar e modificar varias proteinas-alvo. PKA pode, por exemplo, recrutar a quinase
regulada por sinal extracelular (ERK) que se transloca para o ndcleo onde fosforila proteinas de ligagdo a
elementos de resposta a AMPc (CREBs). A fosforilagdo por ERK da isoforma repressora CREB-2 remove
sua inibicdo em CREB-1a, enquanto a fosforilagdo de CREB-1a induz a transcricdo de genes precoces/tardios
contendo elementos de resposta ao AMPc. A transcricdo destes genes pode levar ao crescimento de novas
conexdes sinapticas e potencialmente a liberagdo de neurotransmissores. O receptor acoplado a proteina Gas
também pode ativar EKR (via azul) por meio da transativacdo de receptores de tirosina quinases (Trk) ou
pela ativagdo direta da cascata de ERK. Para diminuir a liberacdo de 5-HT dos interneurdnios, receptores
acoplados a proteina Ga; nos proprios interneurdnios podem inibir a liberacdo de serotonina. Quando
expressos na superficie de neurdnios sensoriais, os receptores acoplados a proteina Ga; podem inibir a
ativacdo da adenilil ciclase e diminuir a cascata (via vermelha). Receptores acoplados a proteina Ga; podem
também ativar a via ERK por transativacdo de Tkr ou ativagdo direta de ERK. A serotonina também pode se
ligar aos receptores acoplados a proteina Gag que ativam a fosfolipase C (PLC; via bege). A enzima PLC
ativada produz diacilglicerol (DAG) e inositol Trifosfato (IP3) pela clivagem de fosfatidil inositol (PIP2).
Enquanto IP3 se liga a um receptor no reticulo endoplasmatico para liberar calcio (Ca?*) das reservas internas,
0 DAG permanece na membrana, onde ativa a proteina quinase C (PKC). Os receptores acoplados a proteina
Gog também podem melhorar a ativacdo da via ERK, por transativagdo de Trk ou diretamente (Barbas et al.
2003).

Growth | —— <
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Tabela 1 Receptores de serotonina e mecanismos de acdo

Receptor Estrutura Sistema de sinalizagéo Sistema de transducgéo
HTR1A  GPCR Gaifo | AMPc¢
HTR1B  GPCR Guip | AMPc
HTRID  GPCR Guip | AMPc
HTR1E  GPCR Guip | AMPc
HTR1F GPCR Guip | AMPc
HTR2A  GPCR Gogn1 1 PLC
HTR2B  GPCR Gogni 1 PLC
HTR2C  GPCR Gogn1 1 PLC
HTR3A Canal idnico Condutancia idnica (K*, Na*, Ca2*)
HTR3B Canal idnico Condutancia idnica (K*, Na*, Ca2*)
HTR3C Canal idnico Condutancia idnica (K*, Na*, Ca2*)
HTR3D Canal idnico Condutancia idnica (K*, Na*, Ca2*)
HTR3E Canal i6nico Condutancia idnica (K*, Na*, Ca2*)
HTR4 GPCR Gos 1T AMPc¢
HTR5A  GPCR Gaifo | AMPc¢
HTR6 GPCR Gos 1T AMPc¢
HTR7 GPCR Gas 1 AMPc

O foco da presente Dissertacdo sédo os genes HTR2A e HTR2B de modo que abaixo,

mais detalhes sobre os mesmos, seus produtos, variabilidade e fungéo serdo descritos.

1.3.1 Receptores HTR2

Os receptores HTR2A, HTR2B e HTR2C possuem aproximadamente 50% de

identidade nas suas sequéncias de aminoacidos, e demonstram similaridades nas suas

estruturas moleculares, farmacoldgicas e nos sinais de transducdo. HTR2A e HTR2C séo

sintetizados amplamente no cérebro, enquanto a expressdo de HTR2B é restrita a poucas

regides do cerebro, como cerebelo, septo lateral, hipotalamo dorsal, hipocampo e amigdala
medial (Duxon et al., 1997; Masson et al., 2012).
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1.3.1.1 HTR2A

O HTR2A é uma proteina de 471 aminoacidos com sete dominios transmembranas,
sendo transcrito em humanos pelo gene HTR2A que esté localizado no cromossomo 13q14-
g21 e que possui quatro exons que abrangem mais de 65kB (Ruble et al., 2016). O gene
HTR2A é expresso em diferentes tecidos como cérebro, plaquetas, sistema cardiovascular e
fibroblastos (Durk et al., 2005). A expressdao de HTR2A no cérebro tem implicado este
gene no mecanismo de acdo de alucin6genos e em doencas mentais como esquizofrenia e
depressdo (Nichols, 2004; Meltzer & Roth, 2013).

Diferentes estudos demonstraram que os polimorfismos rs6313 (102T/C), rs6311 (-
1438A/G) e rs6314 (His452Tyr ou 1354C/T) de HTR2A estéo relacionados com a variacao
na expressdo dessa proteina (Serreti et al., 2007; Ruble et al.,, 2016). Em estudos
farmacogenéticos esses polimorfismos apresentam efeito na variacdo da resposta de
medicamentos antipsicoticos e antidepressivos (Arranz et al 1995, 1998, 2000; Yu et al.,
2001; lane et al., 2002; Hofer et al.,, 2016). Em humanos, esses polimorfismos sdo
associados a sintomas e suscetibilidade das desordens de humor, transtornos alimentares,
esquizofrenia, transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade, ansiedade, suicidio e
doenca de Alzheimer (Norton 2005; Roth, 2006; Serretti et al 2007; Jin et al., 2013; Zhao
et al., 2014; Lacerda-Pinheiro et al 2014; Sinopoli et al., 2017).

Polimorfismos no gene HTR2A também estdo associados a tracos do
comportamento em humanos. Banlaki et al. (2015) demonstraram que o alelo T do SNP
rs7322347 localizado no intron 2 do gene HTR2A estd associado com tragos de
agressividade em individuos sem histérico de transtornos psiquiatricos da Hungria. Esse
polimorfismo possui um desequilibrio de ligagdo com o polimorfismo rs6314, ja
relacionado a expressao dessa proteina (Ruble et al., 2016).

Hapldtipos dos genes HTR2A em conjunto com o gene SLC6A4 (solute carrier 6
member 4; anteriormente denominado 5-HTT), estdo associados com o comportamento de
cooperagdo em modelos de jogos econémicos. Nesses jogos, individuos portadores do
haplotipo HH1 (alelos rs6311G e rs6313C) do gene HTR2A apresentaram um
comportamento de maior contribuigdo se existe punicdo para quem ndo faz a cooperacao.
Da mesma forma, esses individuos apresentam maior estresse ao participarem de tais jogos
(Schroeder et al., 2013).
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Outro estudo avaliando interacbes sociais em um grupo de americanos com
ancestralidade asidtica demonstrou que homens portadores do alelo -1438G (rs6311)
apresentaram um maior sucesso em um exercicio de encontro rapido (speed-dating) (Wu et
al., 2016). Da mesma forma esse alelo tem sido associado com a afiliacdo social entre
jovens do sexo masculino, estando relacionado com a popularidade de individuos por
comportamentos de transgressao de regras e agressividade (Burt 2008, Burt 2009; Dijkstra
et al., 2013). Esse polimorfismo também estd associado com o comportamento de busca
por novidades (Nakamura et al., 2010; Saiz et al., 2010).

O polimorfismo rs6313 esta associado a modulacdo do comportamento afetivo em
adultos de acordo com o grau de cuidado materno. Individuos homozigotos TT para esse
polimorfismo sdo mais influenciados pelo cuidado materno comparados com 0s outros
gendtipos. Um maior cuidado materno esta relacionado a uma maior dependéncia de
recompensa e maior facilidade em relacionamentos afetivos, enquanto que, um menor
cuidado materno esté relacionado aos comportamentos inversos nesses individuos (Salo et
al., 2011). Esse polimorfismo estd associado com a evitacdo de danos considerando o
ambiente de cuidado materno superprotetor em uma populacdo japonesa e o perfil
socioeconémico dos pais em uma populagéo finlandesa (Nakamura et al., 2010; Jokela et
al., 2007). Em uma amostra de alcoolistas, os homozigotos para o alelo C desse
polimorfismo apresentam em um maior comportamento de impulsividade (Jakubczyk et
al., 2012).

Os polimorfismos rs9534511, rs6314, rs2770296 e rs927544 estdo associados a
diferentes caracteristicas comportamentais. O alelo do G do SNP rs9534511 do HTR2A
estd relacionado ao comportamento de maior desinibicdo social em adolescentes
americanos de origem mexicana (Archer et al., 2014). J4, homozigotos para o alelo G do
polimorfismo rs6314 apresentam maiores indices de retraimento social (Rubin et al.,
2013). Os polimorfismos rs2770296 e rs927544 estéo associados a procura por novidade e
extravagancia em uma populacdo saudavel da Alemanha (Heck et al., 2009).

1.3.1.2 HTR2B

O HTR2B ¢ uma proteina de 481 aminoacidos com sete dominios transmembranas,

sendo transcrito em humanos pelo gene HTR2B que esta localizado no cromossomo
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2036.3-037.1 e possui trés exons (Le Coniat et al., 1996). O HTR2B ¢ expresso no figado,
rins, estbmago, intestinos, pulmfes e tecidos cardiovasculares, com uma limitada
expressao no cérebro (Bonhaus et al., 1995; Nichols & Nichols, 2008). O receptor HTR2B
desempenha um importante papel no desenvolvimento embrionario e na respiracdo (Choi
et al., 1997; Nebigil et al., 2000; Nebigil et al., 2001; Tadros et al., 2007). Este receptor é
também implicado em diferentes distUrbios neurolégicos como esquizofrenia, autismo,
enxaqueca e depressdo (Kim et al., 2000; Corominas et al., 2010; Hervas et al., 2014;
Pitychoutis et al., 2015; Nautiyal and Hen 2017).

O HTR2B esta associado ao comportamento de impulsividade e agressividade em
animais e em humanos. Camundongos com esse gene deletado (Htr2b-/-) apresentam
comportamentos de hiperatividade e déficit de inibicdo a resposta ao susto, interacdo
social, memoria e atencdo e aumento de impulsividade e agressividade (Pitychoutis et al.,
2015; Delprato et al., 2018). Mutac¢des no gene HTR2B estdo associadas a0 comportamento
agressivo em porcos (Chu et al., 2017) e em peixe-zebra (Danio rerio) (Theodoridi et al.,
2017).

Em humanos, Bevilacqua et al. (2010) descreveram em um grupo de finlandeses
com tendéncias a violéncia e impulsividade uma mutacdo de parada prematura em HTR2B.
O alelo HTR2B Q20* oriundo desta mutacao foi associado ao comportamento violento e
impulsivo associado ao consumo de alcool, e também as tentativas de suicidio. Os
individuos portadores desse alelo possuem uma baixa expressdo do receptor HTR2B e
apresentam um aumento no comportamento agressivo contra si mesmos e outros, um
aumento da préatica de atividades ilicitas, um aumento no abuso de substancias ilicitas, um
aumento na ocorréncia de suicidios e depressdo especialmente apds o uso de alcool
(Bevilacqua & Goldman, 2013; Tikkanen et al., 2015). Outra variagdo encontrada no exon
2 do gene HTR2B (542A>G, GInll) foi associada com a vulnerabilidade ao abuso de

drogas em uma populacdo caucasiana dos Estados Unidos (Lin et al., 2004).
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2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A serotonina possui ampla distribuicdo nos seres vivos e um importante papel na
regulacdo desses organismos, seja atuando como um hormdénio ou como um
neurotransmissor (Garattini e Valzelli 1965; Erspamer 1966, Welsh 1968). Nos mamiferos,
a serotonina e seus receptores sdo importantes na regulacdo do funcionamento adequado de
multiplos 6rgaos e na regulacdo de praticamente todas as funcbes cerebrais (Berger et al.,
2009; El-Merahbi et al., 2015). Nessa classe animal, a funcdo serotoninérgica elevada esta
associada niveis maiores de socializagdo, habilidades sociais, lideranga e/ou dominancia
social (Higley et al. 1996; Edwards & Kravitz 1997). Em humanos o aumento da
serotonina € associado ao aumento da dominancia em homens e mulheres, a diminuicdo da
impaciéncia ou sarcasmo, maior altruismo e cooperacdo (Moskowitz et al. 2001; Tse &
Bond 2002).

Devido ao papel marcante da serotonina em varios aspectos comportamentais e
neuropsiquiatricos é provavel que alteracGes dentro do sistema serotoninérgico possam
estar relacionadas a variabilidade comportamental de diferentes espécies de mamiferos. Os
receptores de serotonina HTR2A e HTR2B possuem um importante papel na regulacdo do
sistema nervoso por esse neurotransmissor estando relacionados a diferentes
comportamentos nos mamiferos, como: impulsividade, agressividade, afiliacéo,
desinibicdo e cooperacdo. Estudos de evolucdo molecular nos genes HTR2A e HTR2B
podem ajudar a elucidar o papel do sistema serotoninérgico na variabilidade do padrdo de
comportamento dentro da classe Mammalia. Dessa forma, o presente trabalho possui os

objetivos descritos abaixo:

2.1 Objetivos:

a) Determinar variacfes espécie- ou grupo-especificas dos genes HTR2A e HTR2B em

espécies de mamiferos cujos genomas estdo disponiveis;
b) Determinar os padrdes evolutivos das regides codificadoras dos genes HTR2A e HTR2B,;

c) Avaliar se as variagGes encontradas séo taxon-especificas e se as mesmas estariam

correlacionadas a comportamentos e outros tragos taxon-especificos.
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