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A oxitocina (OXT) e a vasopressina (AVP) sdo dois
horménios nonapeptideos produzidos no hipotalamo e liberados na neuro-hipofise, com acbes
no sistema nervoso central, bem como na fisiologia periférica, promovidas através da
interacdo com seus respectivos receptores (OXTR; AVPRla, AVPR1b e AVPR2,
respectivamente). O sistema OXT-AVP atua como importante modulador de fungdes
reprodutivas, as quais incluem comportamentos sociais complexos associados, tais como
formacéo de lagos entre casais e cuidado parental. A provavel
origem do nonapeptideo ancestral de OXT e AVP, bem como de outras moléculas
relacionadas, ocorreu no Cambriano ha cerca de 600 milhGes de anos, sendo que as duas
formas citadas acima emergiram posteriormente, provavelmente por evento de duplicagédo
génica. No mesmo periodo teria emergido seus receptores. As sequéncias de aminoacidos de
OXT e AVP diferem em apenas 2 residuos - posi¢des 3 e 8, importantes sitios de interacéo
com seus respectivos receptores. Pensava-se que a estrutura da OXT ndo apresentasse
variacdes em mamiferos placentarios, até a descoberta de cinco variantes — dessas, quatro com
0 sitio 8 mutado - em espécies de Primatas do Novo Mundo (PNM). Este tdxon é marcado
por ter entre seus membros, principalmente os da familia Cebidae, espécies monogamicas e
com presenca de cuidado paternal, fendtipos sociais incomuns entre os mamiferos. Estudos
recentes, incluindo de nosso grupo de pesquisa, mostraram que algumas das variantes de OXT
encontradas em PNM, somadas as variantes nos receptores da OXT (OXTR) e em um dos
receptores da vasopressina (AVPR1a) teriam uma possivel associacdo com aemergéncia
de comportamentos sociais complexos nesse grupo de primatas, como aqueles descritos
acima. Por meio das analises in silico realizadas a partir de sequéncias retiradas de bancos de
dados gendmicos de 77 espécies de mamiferos, juntamente com sequéncias geradas a partir de
amostras do laboratorio de 9 espécies de primatas, amplificadas por PCR e sequenciadas,
identificamos uma mutacdo no gene de um dos receptores da vasopressina, AVPR1b. A
mutacéo identificada promove uma substituicdo do aminoécido Tirosina por Fenilalanina na
posicdo 98 da cadeia de AVPR1b (Tir98Phe). A mesma foi identificada em todas as espécies
de PNM analisadas, e somente nelas. A mutacdo Tir98Phe-AVPR1b ocorre em um sitio
critico para a seletividade e estabelecimento da ligacdo do receptor com seu ligante,
especificamente na posicdo 8 do nonapeptideo. A presenca de Phe poderia aumentar a
afinidade da ligacdo cruzada de AVPR1b com OXT, visto que o receptor preferencial deste
ultimo (OXTR) também possui um residuo Phe no sitio homélogo. AVPR1b distribui-se
amplamente em tecidos periféricos e através do sistema nervoso central, com papel na
modulacdo neuroenddcrina e comportamental. Ativacdes cruzadas otimizadas entre AVP e
variantes de OXTR encontradas em espécies de PNM, bem como entre OXT e formas de
AVPR1a, j& foram sugeridas. O presente estudo mostra pela primeira vez que mudancas
especificas em AVPR1b poderiam também estar implicadas na otimizacdo de reacGes
cruzadas entre ligante-receptor do sistema OXT-AVP, bem como na emergéncia de fendtipos
taxon-especificos, incluindo comportamentos sociais complexos observados nesses primatas.



