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ALTERACOES NA EPIGENETICA DO SISTEMA
OCITOCINERGICO EM RESPOSTA AO CUIDADO MATERNO
NEGLIGENTE

EPIGENETIC CHANGES IN THE OXYTOCINERGIC SYSTEM
IN RESPONSE TO NEGLIGENT MATERNAL CARE

Marcelo da Silva Mendes', Virginia Meneghini Lazzari'

RESUMO

O cuidado materno negligente, a falta de afeto e a dificuldade de interagir socialmente Clin Biomed Res. 2019;39(4):333-340
estdo relacionadas com o desequilibrio neurofisiolégico da ocitocina, neurorménio
com papel importante de modulagédo dos comportamentos sociais. Em seres humanos
existem ligacdes conhecidas entre o estresse pré-natal e perinatal e transtornos
psiquiatricos e de desenvolvimento. O objetivo deste estudo foi revisar o conceito

1 Centro Universitario Ritter dos Reis
(UniRitter). Porto Alegre, RS, Brasil.

de epigenética com foco no efeito a longo prazo do cuidado materno negligente e Autor correspondente:
sua relagao com alteragbes do sistema ocitocinérgico baseado em estudos com Virginia Meneghini Lazzari
animais e humanos. Uma revisdo narrativa da literatura foi realizada entre junho de vivimeneghini@gmail.com

2017 e janeiro de 2019 através da busca de estudos na base PUBMED, com foco (Cue;:;';tgsiversnéﬁo Ritter dos Reis

nos resultados qualitativos das relagbes epigenéticas com a negligéncia infantil, Rua Orfanotrofio, 555.

doencgas psiquiatricas e sistema ocitocinérgico. Os estudos referidos demonstram 90840-440, Porto Alegre, RS, Brasil.
que o cuidado materno negligente € um fator de risco para o desenvolvimento de

transtornos mentais, principalmente os que incluem sintomas de desordem social.

A ocitocina, por agir como uma potente mediadora das interagdes sociais, confianga

e controle da ansiedade, parece ter papel fundamental neste contexto. A notéria

transgeracionalidade dos transtornos encontrados em proles de maes negligentes

parece estar envolvida com mecanismos epigenéticos que inativam genes especificos

do sistema ocitocinérgico no sistema nervoso central.
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ABSTRACT

Negligent maternal care, lack of affection and difficulty in social interaction are related
to a neurophysiological imbalance in oxytocin levels, an important modulator of social
behaviors. In humans there are known links between prenatal and perinatal stress
and psychiatric and developmental disorders. This study aimed to review the concept
of epigenetics with a focus on the long-term effect of negligent maternal care and
its relationship to changes in the oxytocinergic system, based on animal and human
studies. A narrative review of the literature was conducted using studies from June 2017
to January 2019 available in the PUBMED database, focusing on qualitative results
of epigenetic relationships with child neglect, psychiatric diseases and oxytocinergic
system. These studies demonstrate that negligent maternal care is a risk factor for
the development of mental disorders, especially those that include symptoms of
social disorder. Oxytocin, as a neurohormone that acts as a potent mediator of social
interactions, confidence and anxiety control, seems to play a fundamental role in this
context. The notorious transgenerationality of the disorders found in the offspring of
negligent mothers seems to be due to epigenetic mechanisms that inactivate specific
genes of the oxytocinergic system in the central nervous system.
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Muito além de somente estimular a lactagao e
promover as contragdes uterinas, a ocitocina (OT),
ligada em receptores no cérebro, desencadeia uma
importante resposta de modulagdo do comportamento
afetivo, do vinculo mae-bebé, prazer sexual, incluindo
0 orgasmo, no reconhecimento social e na ansiedade'?

Em seres humanos, existem ligagdes conhecidas
entre o estresse pré-natal e perinatal a uma variedade
de transtornos psiquiatricos e de desenvolvimento,
incluindo depresséo, esquizofrenia, disturbios do
espectro autista, transtorno bipolar, disturbio de
estresse pds-traumatico, transtornos de ansiedade e
disturbios do uso de substancias®*. Diversos estudos
sugerem que a tendéncia transgeracional destes
transtornos advém da remodelagédo epigenética.
Criangas negligenciadas e/ou abusadas tendem a
transferir esse comportamento aos filhos, tornando-
se adultos abusadores e/ou negligenciadores®S.

Estudos prévios demonstram que cuidado materno
negligente, a falta de afeto e a dificuldade de interagir
socialmente estao relacionadas com o desequilibrio
neurofisiolégico do sistema ocitocinérgico’®. Em
macacos rhesus, a criagdo ndo maternal (afastamento
da mae 48 horas apdés o nascimento e criagao
por cuidadores) foi associada a niveis reduzidos
de OT do liquido cefalorraquidiano (LCR) nos
primeiros 3 anos de vida®. Em um trabalho prévio
conduzido com mulheres que relataram negligéncia
emocional na infancia, também foram encontrados
niveis significativamente mais baixos de OT no
LCR. Ja mulheres cuja exposi¢do a adversidade na
infancia se deu na forma de negligéncia fisica, as
alteragdes nos niveis de OT no LCR foram menos
pronunciadas. Além disso, as concentragdes de
OT foram inversamente correlacionadas com os
escores de negligéncia emocional no Questionario
de Traumas Infantis™.

A compreensao do modo como 0s mecanismos
bioldgicos estao correlacionados com o comportamento
presume que futuramente possamos oferecer suporte
e intervengdes que previnam o desenvolvimento de
psicopatologias. Sendo assim, esse trabalho busca
revisar o conceito de epigenética com foco no efeito
a longo prazo do cuidado materno negligente e sua
relagdo com alteragdes do sistema ocitocinérgico,
baseado em estudos em animais e humanos.

A EPIGENETICA

Até poucas décadas atras, o genoma era conhecido
por ser uma estrutura passiva que somente orientava
o desenvolvimento do organismo. Porém, as
observacoes de que embora as diferentes células de
um organismo tenham a mesma sequéncia genética,
mas com padrdes de expressao discrepantes,
cunharam a definicdo do conceito epigenético. A
epigenética estuda os mecanismos sensiveis ao
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ambiente que causam alteracdes fenotipicas aos
seus descendentes’.

O epigenoma influencia a atividade e a velocidade
da expressao génica, transformando de forma
reversivel e herdavel o funcionamento do genoma.
Diferentemente do genoma em si, que de forma
geral € o mesmo em diferentes tipos de células de
um organismo, o epigenoma € dinamico e varia de
célula para célula, interferindo diretamente sobre a
expressdo sem remodelar a sequéncia de DNA",
Estas alteragbes epigenéticas se dao por exposicdes
ambientais que ativardo ou desativardo genes,
interferindo no metabolismo e no comportamento,
como uma espécie de adaptagdo em resposta
ao ambiente que comega ainda na vida uterina™.
Embora variagdes genéticas como os SNPs, mesmo
estando em regides nao codificantes, influenciem
a expressao de genes distantes™, de modo geral,
as caracteristicas que distinguem a epigenética
dos mecanismos genéticos convencionais sao a
habilidade de agir em distancias nao esperadas
maiores do que um Unico gene, a reversibilidade e
os efeitos de posicionamento’®.

As alteragdes nas histonas e o padrao de
metilacdo do DNA sao os principais mecanismos
de modificagdo epigenética’. Esses mecanismos
alteram a acessibilidade das enzimas envolvidas
na transcricdo a cromatina, pelas modificacbes no
DNA e pelos rearranjos dos nucleossomos'®. De fato,
essas modificagdes regulam a fungéo da cromatina
modulando a expressao génica, impedindo ou facilitando
0 acesso da maquinaria de transcrigdo aos genes,
e por outro lado, podem permitir a acessibilidade ao
genoma de mecanismos de reparagao e replicagcao’®.

Metilagao de DNA

A metilacdo € um padrdo de regulacdo que
promove a ativagao ou o silenciamento da expressao
de determinados genes através da intervencgéo de
enzimas chamadas DNA-metiltransferases (DNMT).
Estas enzimas reconhecem as regides promotoras
de genes ativos, principalmente sitios ricos em
dinucleotideos CpG (Citosina-fosfato-Guanina)
hemimetilados, mas também em locais ndo CpG
(CpA, CpT e CpC)'. A metilagdo € um processo de
catalizag&o e transferéncia do grupo metil (CH,) no
carbono 5 S-adenosyl-L-metionina na base Citosina
(5-metil-citosina) do DNA8. Quando o DNA é metilado
ocorre o recrutamento de proteinas e complexos
co-repressores como as histonas-desacetilases
(HDACs), que promovem a compactagao da cromatina,
alterando a expressao genética’.

Existem trés tipos de DNMTs com atividade
conhecida sobre o DNA, sendo a DNMT1, DNMT3A
e DNMT3B. Enquanto as DNMT 3A e 3B sao
atuantes principalmente durante os processos de
diferenciacao celular de células embrionarias atuando
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na chamada metilagao de novo, ou seja, realizam as
metilagbes necessarias para a diferenciagao celular
ou as novas metilagdes que ocorrem como uma
adaptacao ao ambiente?°, a DNMT1 é responsavel
pela manutencdo da metilagdo celular?'. Portanto,
usando como exemplo as células pancreaticas,
no processo de diferenciagdo celular, no que |Ihe
confere a especificidade das suas fungdes e menos
gasto energético, as DNMTs 3A e 3B fardo a nova
metilagdo, seja no principio das diferenciagbes
celulares embrionarias como também na primeira
metilagao posterior induzida por fatores ambientais,
como exemplo da diminuicdo da transcrigao do
gene do GLUT4 em resposta ao ambiente, como
ocorre na diabetes Melitus tipo 2. Ja as DNMT1
terdo como funcao a transferéncia e manutengao
deste padrao de metilagdo para as células filhas.
Assim, podemos dizer que as DNMTs 3A e 3B tem
maior relagdo com o ambiente e s&o as pioneiras em
metilar genes especificos em resposta ao ambiente
e as DNMTs 1 seguirdo transferindo para as células
descendentes o padrdo de metilagao ja estabelecido
anteriormente pelas DNMTs 3A e 3B?>%. Portanto,
€ natural que na auséncia das DNMT1, as células
progressivamente, apds as replicacdes celulares,
venham a perder o radical metil. Este processo é
chamado de desmetilacdo passiva?.

Alteragbes na cromatina por histonas

A afinidade quimica entre histonas e DNA se deve
ao fato de possuirem de maneira geral, cargas opostas.
Sendo o DNA carregado negativamente e as histonas
carregadas positivamente®. A estrutura de DNA
condensada por histonas impede a ligagao do fator de
transcricdo ao DNA, este € um evento mediado pelas
HDACSs. Para que haja a reversao deste complexo, e
haja a possibilidade reativagédo das fun¢des genéticas,
€ importante a interferéncia de enzimas que modificam
essas interacoes entre as histonas e o DNA. Uma
classe de tais proteinas, a histona acetiltransferase
(HAT), serve para acetilar aminoacidos selecionados
nas caudas das histonas salientes, mais comumente
a histona 3 (H3) ou a histona 4 (H4).

A acetilagdo de um residuo de lisina (K) em
H3 serve para neutralizar a histona carregada
positivamente, relaxando a relagao histona-DNA e
permitindo a liga¢ao do fator de transcrigdo ao DNA.
Assim, a acetilacdo de H3K9 (H3K9ac) serve como
um marcador de transcricdo de genes ativos?.

EPIGENETICA, AMBIENTE E OCITOCINA

Estudos com humanos

Quanto aos mecanismos bioquimicos que
modulam comportamento humano, diversos ensaios
vém demonstrando que a epigenética é um elo
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entre o ambiente, o desenvolvimento de padrdes de
comportamento e a transgeracionalidade destes?. A
fim de comprovar as hipéteses de que o ambiente
de cuidados maternos interfere de modo a inibir ou
estimular a expressdo de neuromoduladores e/ou
seus receptores, ou até mesmo para que se tenha
uma estimativa correlacional destas expressdes em
outros tecidos mais acessiveis, se faz importante a
analise de tecido cerebral. A dificuldade de se obter
amostras de tecido cerebral em humanos expostos a
meios especificos é evidente. Dentre as alternativas
disponiveis estéo a coleta de tecidos alternativos como
sangue periférico, células epiteliais, ou a utilizagao
de tecidos pés-morte. Certamente, as correlagées
resultantes das anadlises de tecidos alternativos s6
serao relevantes se os resultados concordarem de
maneira relacional com as alteragdes neurofuncionais
das células cerebrais.

Felizmente, evidéncias indiretas sugerem que os
niveis de metilagdo do promotor do receptor de OT
(OTR), medidos no epitélio bucal, podem, de fato,
ser de relevancia fisiolégica para o comportamento?.
Estudos prévios com humanos encontraram forte
correlagdo entre os niveis de metilagdo do DNA
cerebral e DNA de sangue periférico em relagéao
ao sitio 3p25.3 (promotor CpG do OTR)?-%0. Em
um experimento com humanos diagnosticados com
disturbios do espectro autista, Jack et al., (2012)
observaram através de ressonancia magnética
com contraste uma relagao significativa entre nivel
de metilagdo do gene OTR em sangue periférico,
e a atividade cerebral na jungao parietal temporal
e cortex cingulado anterior dorsal, duas regides
cerebrais conhecidas por controlar as fungdes da
percepcao social®'.

De fato, varios estudos sobre a fungédo da OT
no espectro autista estdo apresentando resultados
interessantes. Em um trabalho anterior, Gregory
S, et.al, 2009 coletou amostras de tecido cerebral
humano congelado do giro temporal superior
pos-morte de pacientes autistas com objetivo de
relacionar os sintomas clinicos com a expressao
de OTR. Foram identificados varios dinucleotideos
CpG com aumentos significativos independentes
no estado de metilagao de DNA, tanto nas células
de sangue periférico quanto no cértex temporal
dos pacientes®. Estes resultados mostram que a
regulacao epigenética de OTR pode ser um fator
importante no desenvolvimento do autismo.

A esquizofrenia € um transtorno com forte
relagdo a condi¢des ambientais adversas durante
o desenvolvimento, tais como o estresse perinatal,
apresentando sintomas negativos no qual incluem
desordem social®>**. Receptores OT foram localizados
em diversas regides associadas a esquizofrenia, como
sub-regides dos nucleos da base, nucleo central da
amigdala, substancia negra e nicleo septal lateral®.
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Em seu estudo, Rubin LH, et. al, 2015, concluiu
que os niveis de metilagdo do sitio promotor de
OTR-934 foi maior em pacientes esquizofrénicos
com défitis da cogni¢cado social em comparacéao
com pacientes bipolares®>. Em uma revisao
relativamente recente, Shilling e Feifel (2015)
reuniram achados clinicos da aplicagéo e o papel
da OT nas manifestagdes dos sintomas positivos,
negativos e de déficit cognitivo na esquizofrenia.
A conclusdo sugere que a administracdo de OT
exogena pode ser um importante coadjuvante
no alivio dos sintomas positivos, negativos (que
nao sdo amenizados com os tratamentos atuais),
e relevante melhora dos déficits cognitivos de
desajuste social®2.

Outros trabalhos vém relacionando a OT com
outros disturbios psiquicos, demonstrando a
importancia desse neurormdnio na modulagéo do
comportamento humano. Visto que transtornos mentais
sao complexos, havendo ainda, subclassificagdes e
diversos fatores envolvidos, cabe ressaltar, que estes
estudos se encontram ainda no inicio de conclusées
definitivas sobre seus respectivos funcionamentos
neuroendécrinos. Para exemplificar brevemente,
ainda diversas publicagdes sdo promissoras em
avaliar o sistema ocitocinérgico no entendimento e
controle de sintomas em outros transtornos como:
Transtornos de Humor, Transtorno Depressivo
Maior, Transtornos de ansiedade, Transtornos de
Personalidade®.

Estudos em modelos animais

Os estudos com humanos trazem informacgodes
importantes e sdo essenciais para a aplicagao
clinica dos resultados, porém apresentam algumas
limitagbes. Por exemplo, no uso de modelos animais
existe vantagem de induzir ambientes especificos de
forma mais controlada desde antes do nascimento
e depois controlar a exposicdo ambiental. Além
disso, para estudar os mecanismos através dos
quais os ambientes in Utero ou pds-natal induzem
diferengas neurofisiologicas e de comportamento,
a grande maioria das pesquisas sao realizadas
utilizando modelos animais.

Em seu estudo, Baker, Maggie et al. (2017)
utilizaram macacos rhesus expostos a interrupg¢ao
do cuidado materno. Nessa condigao, os filhotes
sao removidos de seus pais ao nascer e criados
com outros com idade igualada para que eles se
desenvolvam na auséncia de influéncia do macaco
adulto, sendo designados macacos criados por
pares (PR). Os PR desenvolvem vinculos fortes
com seus companheiros de idade e geralmente
0s usam como base para se comportar. Em
contrapartida dos filhotes criados pela mae (MR),
os PR apresentam evidéncias de insercéo insegura,
niveis mais altos de ansiedade e menores niveis de
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exploragéo em novas configuragdes®. Os macacos
expostos a adversidade precoce sob a forma de
PR mostram diferencas duradouras na fungéao e
no comportamento social, aparentemente sendo
mais reativos e menos capazes de se adaptarem
ao estresse. Ainda neste estudo, os pesquisadores
analisaram marcadores de ativagdo génica H3K4me3
(trimetilacdo em lisina 4 na proteina histona H3)
de amostras de hipocampo de macacos PR e MR,
e ao comparar as amostras, foi observada uma
diminuigado da ligagao H3K4me3 das amostras de
hipocampo nos macacos PR, com uma significante
diminui¢do na regido promotora do gene do OTR,
com diminuigcao correspondente na expressao de
mRNA de OTR¥.

Ja em estudos com roedores, sabe-se que as
ratas geralmente tém averséo a filhotes, a menos
que ela esteja no periodo final da gravidez ou em
fase de lactagdo. O motivo pelo qual isso ocorre
é totalmente natural, ja que ratos adultos tém
aversao pelo desconhecido (neofdbicos). Junto
a concepg¢ao, o aumento de hormdénios como o
estrogénio, juntamente ao sistema ocitocinérgico
no cérebro diminuem a ansiedade e induzem a
expressao do comportamento materno nas ratas,
colaborando para a extingdo da neofobia3®3°. O
aumento dos efeitos ocitocinérgicos em resposta
a inducdo de estrogénio deve-se ao estrogénio
aumentar a sensibilidade do OTR para OT*. O
estrogénio desencadeia uma cascata intracelular a
fim de formar um complexo funcional que promove
a expressao do gene da OTR*'.

As fémeas que mais respondem maternalmente
aos filhotes e que apresentaram niveis aumentados
de cuidados maternos, normalmente avaliados pela
frequéncia dos atos de lamber e ajeitar os filhotes
(licking/grooming — L/G), também apresentam niveis
significativamente maiores de OTR na area pré-
otica medial, no septo lateral, no nucleo central da
amigdala, no nucleo paraventricular do hipotalamo
e no nucleo do leito da estria terminal. Essas
diferencgas nos niveis de OTR estao funcionalmente
relacionadas com o comportamento materno*%42,

O estrogénio em niveis aumentados no periodo
fértil estimula a transcricdo de mRNA dos OTR e
aumenta a sensibilidade da OT aos OTR do SNC
de ratas. Essa mecanica neurofisioldgica reforga
a fungcdo da OT como um potente hormbnio de
efeito ansiolitico das interagbes sociais, ja que
neste periodo, para que haja a aproximacgao do
acasalamento, a ansiedade com o desconhecido
deve ser reduzida. A OT juntamente o estrogénio
atuam em conjunto para estimular o comportamento
sexual e materno, visto que os efeitos da ocitocina
sobre o comportamento materno sdo ausentes
quando o estrogénio também é ausente.
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A NEGLIGENCIA MATERNA E
O COMPROMETIMENTO DO
DESENVOLVIMENTO

A negligéncia materna é definida como a
negacdo de prover as necessidades intrinsecas
de uma crianga®®. Este fator é visto como um
importante desencadeante de diversos transtornos
de consequéncias comportamentais, sociais e
cognitivas que se manifestam desde a infancia
até a fase adulta*4#%. A comunicacao de diversos
sistemas sensoriais, perceptivos, afetivos e cognitivos
desempenha um papel critico no aprendizado social
e no desenvolvimento cognitivo de seres humanos*®.
Por outro lado, se ocorre negligéncia nas tarefas de
cuidado por parte dos pais, sendo estas negadas
ou insuficientes, o aprendizado do comportamento
social da crianga tende a ser prejudicado®’.

A negligéncia infantil pode ser diferenciada em
fisica e emocional. A negligéncia fisica consiste
na falta de prover alimentagao adequada, higiene,
cuidados em saude, educacao, vestuario proprio
ao clima, ou a suscetibilidade da crianga a riscos,
estando esta, geralmente associada a desvantagem
socioecondmica ou pobreza extrema“*®. Ja na negligéncia
emocional, ou psicoldgica, os pais podem, muitas
vezes, suprir em excesso as necessidades fisicas
e desprover as necessidades emocionais, como
se define pela desvalorizagao, abuso, privagédo do
afeto e inabilidade de reconhecer as necessidades
emocionais da crianga*®. Grande parte das criangas
negligenciadas convivem com a combinagao de
negligéncia fisica e emocional. Na maioria das
vezes, 0 desajuste psiquico dos cuidadores, seja
por abuso de substancias ou doengas mentais,
desorganiza as devidas respostas maternas de
cuidado. As nogdes de responsabilidade com as
necessidades da crianga s&o distorcidas, tornando
os cuidados fisicos e emocionais prejudicados ou
ausentes®.

A longo prazo, os maus-tratos psicologicos
comprometem o desenvolvimento social e emocional
da crianga, colaborando para o desenvolvimento de
sintomas como: baixa autoestima ou autoconceito
negativo, instabilidade ou desajuste emocional, redugao
da capacidade de resposta emocional, incapacidade
de se tornar independente, dificuldade de confiar nos
outros, inabilidade social, isolamento, depresséo,
suscetibilidade ao vicio, encoprese e enurese,
melancolia, depressao, promiscuidade, suicidio e
homicidio***°. Ainda, o cuidado materno negligente
e/ou abusivo é notado como um comportamento
herdado, de continuidade transgeracional®'%2.
Estimativas indicam que até 70% dos pais abusivos
foram abusados na infancia, ao mesmo tempo que
20 a 30% dos bebés abusados provavelmente se
tornardo abusadores®'%3,
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Aavaliagado da transmissdo do comportamento de
caracteristicas negligentes em humanos esbarra em
alguns desafios éticos e dificuldades em encontrar
grupos inseridos no mesmo contexto. Por esse
motivo, modelos roedores sdo amplamente utilizados
em estudos relacionados ao cuidado materno por
apresentarem padrdoes de comportamento que
definem os niveis do cuidado.

No ambiente controlado de laboratério é possivel
induzir situagdes que seriam equivalentes ao
cuidado materno negligente. Um dos principais
padrdes de cuidado materno avaliados na literatura
sdo a frequéncia de licking/grooming (L/G), que
consistem no ato de lamber e ajeitar os filhotes, e
a amamentacao arqueada, que se caracteriza pelo
dorso em postura arqueada durante a amamentagao,
este comportamento expée as mamas e facilita a
ejecdo do leite®.

Em estudos conduzidos utilizando roedores, o
comportamento materno foi transmitido através das
geragdes; ou seja, filhotes fémeas que recebem
cuidados maternos intensivos demonstram dar
sequéncia nesse comportamento na vida adulta®°5%,
Porém, este padrao comportamental parece ser
modulado pelo ambiente tanto no periodo pré-natal
quanto no pés-parto. Ratas com altos niveis de L/G
expostas ao stress na ultima semana de gestagéo
(stress pré-natal) apresentam diminuigao significativa
do comportamento de L/G. No periodo pés-parto,
o desmame precoce (stress pds-parto) interfere de
maneira negativa na manifestagéo do cuidado materno
normal esta associada a niveis mais baixos de L/G
e amamentacdo em postura arqueada. A redugao
do comportamento materno causada pelo desmame
precoce colabora para que estes filhotes se tornem
camundongos mais ansiosos e agressivos®.

O desenvolvimento e a transmissao do padrao
comportamental materno para a prole ja foram
comprovados previamente. Filhas de maes com
elevada frequéncia de L/G apresentam o mesmo
padrdo comportamental com suas ninhadas*®%.
Em um estudo de Champagne e Frances (2008),
fémeas com elevada frequéncia de L/G tiveram
suas proles trocadas com as de fémeas com baixa
frequéncia de L/G. As fémeas nascidas de ratas com
L/G baixo posteriormente adotadas por maes com
L/G alto exibiram niveis elevados de L/G em relagéo
aos seus proprios filhotes, enquanto que as fémeas
nascidas de maes de alto L/G e depois cuidadas por
fémeas com niveis baixos de L/G deram continuidade
quanto ao baixo comportamento de cuidado com
sua prépria prole. Portanto, a troca de ninhadas
colabora para evidenciar que o ambiente de cuidado
materno, principalmente nos primeiros dias de vida
da prole, de fato induz mecanismos epigenéticos
que alteram a expressao de neuromoduladores do
comportamento®.
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CONCLUSAO

Os mecanismos epigenéticos possuem suma
importancia de ordem evolutiva, a fim de integrar
variagdes ambientais, sejam protetoras ou adversas,
a padrdes de comportamento. Muitos destes
padrées, como o abuso e a negligéncia infantil, sdo
fortes preditores do desenvolvimento de diversas
psicopatologias que tém em comum sintomas de
déficit na capacidade de se relacionar socialmente
como: a esquizofrenia, o transtorno esquizoafetivo
e o autismo. Niveis de OT abaixo dos controles
foram encontrados no LCR destes pacientes. Em
modelos animais, a qualidade do comportamento
materno parece estar ligada aos niveis de OT e
seus receptores.

O sistema ocitocinérgico tem um papel importante
na estimulagao do afeto, confianga, cuidado materno
e controle da ansiedade. Através dos estudos
referidos, percebemos a conexao entre os padroes
comportamentais negligentes, a transgeracionalidade
destes comportamentos e o fato destes comportamentos
serem fatores de risco para o desenvolvimento de
psicopatologias que envolvem desordem social e baixo
cuidado materno. Inclusive, o sistema ocitocinérgico
induz padrbées comportamentais muito especificos e
seus genes parecem estar menos ativos quando estes
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