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RESUMO 

STERDE, E. T. Estudo anatômico e funcional das projeções eferentes 

gabaérgicas do núcleo medial da amígdala mobilizados na organização da 

defesa social. 2020. 52f. Dissertação (mestrado em Biologia de sistema, área 

de concentração, ciências morfofuncionais) – Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, 2021. 

O núcleo medial da amígdala (MeA) tem papel fundamental nos comportamentos 

sociais, pois processa as pistas olfativas, e as projeta para regiões hipotalâmicas 

para organizar respostas comportamentais corretas às informações recebidas. 

Em nosso estudo, mapeamos as projeções gabaérgicas eferentes das diferentes 

porções do MeA e investigamos funcionalmente os neurônios gabaérgicos do 

MeA na defesa social. Os resultados mostraram que o MeApd envia projeções 

gabaérgicas para o núcleo da estria terminal, porção principal (BSTpr), núcleo 

pré-mamilar ventral (PMV) e para o núcleo pré-óptico medial (MPN). Este último, 

o MPN, não recebe projeções gabaérgicas da porção anterior (MeAa) e 

posteroventral (MeApv), conforme previamente descrito na literatura. Também 

encontramos poucas projeções gabaérgicas do MeA para o núcleo ventromedial 

do hipotálamo (VMH), outra diferença em relação a literatura. Os resultados dos 

estudos funcionais mostram alterações comportamentais no tempo total de 

comportamentos sociais e exploratórios, que foram maiores no grupo 

experimental quando comparado o grupo controle e observamos uma redução 

do tempo gasto em comportamentos defensivos, como defesa total e defesa 

passiva, no grupo experimental comparado ao grupo controle. Não vimos 

diferenças entre os grupos em relação às mordidas recebidas do residente e ao 

tempo total de defesa ativa. Nossos resultados indicam que os neurônios 

gabaérgicos do MeApd modulam a defesa social, e a perda da função 

gabaérgica afeta diretamente os comportamentos expressos diante de um 

encontro agonístico com um coespecífico. Vimos também que é possível que o 

MeApd exerça suas funções na defesa social por meio do BST ou PMV. 

Palavras-chave: Circuito neural, Derrota Social, Estresse Social, Hipotálamo, 

GABA.  



 
 

ABSTRACT 

STERDE, E. T. Anatomical and functional study of the efferent gabaergic 

projections of the medial amygdala nucleus mobilized in the organization 

of social defense. 2020. 52p. Master thesis (System biology; area of 

concentration morphofunctional sciences) – Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, 2021. 

The medial nucleus of the amygdala (MeA) plays a fundamental role in social 

behaviors, as it processes olfactory cues, and projects them to hypothalamic 

regions to organize suitable behavioral responses according to the received 

information. In our study, we mapped the efferent gabaergic projections of the 

different subdivisions of MeA and functionally investigated the gabaergic MeA 

neurons in social defense. The results showed that MeApd sends gabaergic 

projections to the bed nucleus of the stria terminalis, principal part (BSTpr), to the 

ventral premammillary nucleus (PMV) and to the medial preoptic nucleus (MPN). 

We did not find gabaergic projections from the anterior MeA (MeAa) or 

posteroventral MeA (MeApv) to MPN, as previously described in the literature. 

Also different to the literature, we hardly found gabaergic projections from MeA 

to the ventromedial nucleus of the hypothalamus (VMH). The results of the 

functional studies showed behavioral changes in the total time spent in social and 

exploratory behaviors, which were greater in the experimental group when 

compared to the control group and we observed a reduction in the time spent in 

defensive behaviors, such as total defense and passive defense, in the 

experimental group. We did not see any differences between the groups 

regarding the bites received from the resident and the total time of active defense. 

Our results indicate that MeApd gabaergic neurons modulate social defense, and 

the loss of gabaergic function directly affects the behaviors expressed in the face 

of an agonistic encounter with a conspecific. We also saw that it is possible for 

MeApd to exert its functions in social defense through BST or PMV. 

 

Keywords: Neural circuit, Social Defeat, Social Stress, Hypothalamus, GABA. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Comportamentos sociais  

Comportamentos sociais são estratégias evolutivas que consistem na 

interação entre indivíduos da mesma espécie garantindo lhes sobrevivência e 

reprodução. Circuitos complexos, interligados e dimórficos, ou seja, distintos em 

machos e fêmeas (Billing e col., 2020; Yang e col., 2020), são mobilizados e 

desencadeiam reações comportamentais adequadas a situação e as 

informações quimiossensoriais e olfativas recebidas do coespecífico ou do 

ambiente (LeDoux, 2012; Stowers e col., 2013; Chen and Hong, 2018; Li e Dulac, 

2018). 

O processamento dessas informações sociais auxilia na identificação de 

um potencial parceiro de acasalamento, defesa do território, estabelecimento de 

hierarquia e submissão e as respostas emitidas nesses contextos podem ser 

inatas ou aprendidas (LeDoux, 2013). 

O repertório de comportamentos aprendidos é estruturado e adequado 

as experiências prévias do indivíduo. Já as reações inatas são os 

comportamentos que os animais exibem sem a necessidade de aprendê-los, que 

são as reações pré-programadas geneticamente (Lischinsky, e col., 2017), que 

garantem maiores chances de sobreviver, como por exemplo em situações que 

não há a possibilidade de escapar (Inagaki e col., 2014).  

Chen e Hong (2018) discutem o comportamento social em roedores e 

definem três estágios para o estabelecimento de determinadas reações 

comportamentais,1) reconhecimento e integração de pistas sensoriais de um 

coespecífico, 2) processamento adicional de informações sensoriais para gerar 

uma decisão comportamental e 3) influência das mudanças de estado interno na 

seleção de escolhas comportamentais.  

O primeiro estágio o animal recebe as pistas olfativas, como informações 

feromonais detectados pelo órgão vomeronasal (Dulac e Torello, 2003), e 

enviadas para regiões da amígdala por intermédio do bulbo olfatório acessório 

(AOB) (Bergan e col., 2014; Carvalho e col., 2015).  Na amígdala, mais 



 

 

especificamente no núcleo medial da amígdala (MEA) essas informações são 

processadas e projetadas para regiões hipotalâmicas que controlam 

comportamentos sociais (Figura 1) que Chen e Hong (2018) descrevem como 

segundo estágio, e finalmente no terceiro estágio, a expressão comportamental 

adequada a situação.  

Figura 1 – Diagrama de órgão vomeronasal de roedores e conexões sociais 

 
Fonte:  Adaptado de ilustração cedida por Suemy Melim Yamada, laboratório de 

neuroanatomia funcional, ICB-USP (não publicado). Edição e publicação permita pelo autor.  
 
 

1.2 Comportamentos defensivos inatos   

As respostas comportamentais defensivas são essenciais para a 

sobrevivência quando desencadeada diante de um estímulo nocivo ou uma 

ameaça eminente e fazem parte de comportamentos sociais geneticamente 

programados para garantir a reprodução e a sobrevivência da espécie (LeDoux, 

2013). 

Comportamentos defensivos são também desencadeados diante de 

situações de ameaças de um predador além da exposição a um coespecífico 



 

 

agressivo, diminuindo as chances de ferimentos severos e morte (Fanselow e 

Ponnusamy, 2008; LeDoux, 2013). A ameaça quando parte de um predador é 

conhecida como interespecífica e desencadeia comportamentos de defesa 

interespecífica em seu no oponente. Já a ameaça quando parte de um indivíduo 

da mesma espécie, diante de situações de competições e/ou dominâncias, essa 

ameaça é chamada de intraespecífica, que geralmente parte de um coespecífico 

dominante, e o seu oponente manifesta comportamentos de defesa 

intraespecífica, também chamada de defesa social. 

Essas respostas defensivas são desencadeadas a partir das informações 

processadas pelo MeA, e transmitidas a núcleos hipotalâmicos que são 

conhecidos por regular comportamentos sociais (Motta e col., 2013; Chen e 

Hong, 2018). 

1.3 O núcleo medial da amígdala e suas conexões hipotalâmicas 

O núcleo medial da amígdala (MeA) é uma subdivisão da amígdala, 

localizada dentro do lobo temporal anterior, presente em roedores e humanos, e 

desempenha papel importante no controle de comportamentos sociais e/ou 

emocionais e afetivos (Nordman e col, 2020; White e col, 2018).  

Em roedores o MeA integra as informações sociais recebidas do sistema 

olfatório e vomeronasal com núcleos hipotalâmicos sexualmente dimórficos, 

diferentes morfologicamente e funcionalmente, em machos e fêmeas (Yang e 

col., 2020), mobilizados na organização de diversos comportamentos sociais 

(Motta e col., 2013; Hashikawa e col., 2016; Yang e col., 2013; Westberry e 

Meredith, 2016) e que participam na modulação de comportamentos defensivos 

inatos (Canteras, 2002; Motta e col., 2009).  

No hipotálamo, encontramos um circuito ativado em respostas defensivas 

intraespecíficas composto pelo núcleo ventromedial do hipotálamo, parte 

ventrolateral (VMHvl) e pelo núcleo pré-mamilar ventral (PMv, Motta e col., 

2009). Os elementos desse circuito hipotalâmico recebem projeções do núcleo 

medial da amígdala, porção posterodorsal (MeApd, Canteras e col., 1995- 

estudo em ratos; Pardo-Bellver e col., 2012- estudo em camundongos fêmeas; 

Choi e col., 2005 e Usunoff e col., 2009- estudo em camundongos macho) sendo 



 

 

essa estrutura mobilizada em diferentes comportamentos sociais (Motta e col., 

2009 e 2013; Westberry e Meredith, 2017).   

O MeApd também se projeta para o núcleo intersticial da estria terminal 

(BST, Canteras e col., 1995; Pardo-Bellver e col., 2012; Choi e col., 2005; 

Usunoff e col., 2009; Padilha e col., 2016), componente chave na integração de 

respostas fisiológicas e comportamentais (Crestani e col., 2013). 

1.4 Neurônios gabaérgicos do MeA  

O MeA é um núcleo amigdalar composto predominantemente por 

neurônios inibitórios gabaérgicos (~70%) (Bian, 2013; Li e col., 2017; Keshavarzi 

e col., 2014). Como dito anteriormente, esse núcleo está conectado com regiões 

do hipotálamo responsável pelos comportamentos sociais e defensivos (Motta e 

col., 2009; Motta e col., 2013; Westberry e Meredith, 2017). No entanto, esses 

alvos hipotalâmicos estão ativados durante o comportamento de defesa social 

(Motta e col., 2009) e não inibidos como seria possível esperar de alvos de um 

núcleo gabaérgico após sua ativação. Um possível caminho para a ativação do 

MeA levar a ativação desses núcleos seria através de uma conexão 

intermediária com o núcleo intersticial da estria terminal, porção principal 

(BSTpr), que também é gabaérgico e se projeta para os mesmos alvos 

hipotalâmicos que o MeA (Dong, e col., 2004), com isso, o BSTpr poderia manter 

uma inibição tônica nos núcleos hipotalâmicos sexualmente dimórficos. Dessa 

forma, quando o BSTpr fosse inibido pelo MeA durante a exposição a um 

coespecífico dominante, esse deixaria de inibir os núcleos hipotalâmicos que 

seriam ativados para organização do comportamento em questão. A Figura 2 

traz um esquema das projeções existentes entre as regiões envolvidas na defesa 

social. 

Estudos apontaram a importância dos neurônios gabaérgico em 

comportamentos sociais (Zhang e col., 2014), nas reações defensivas em 

roedores (Choi e col., 2005), e na modulação de medos inatos e aprendidos 

(Makkar e col., 2010; Bergado-Acosta e col., 2008; Fujihara e col., 2020), além 

disso, disfunções gabaérgicas estão relacionadas em humanos com distúrbios 

neuropsiquiátricos como depressão (Shur e col., 2016; Gabbay e col., 2017), 

esquizofrenia (Tsubomoto e col., 2019), ansiedade e pânico (Long e col., 2013; 



 

 

Muller e Stork, 2015). No entanto, ainda não é completamente compreendido o 

papel dos neurônios gabaérgicos na organização e modulação de 

comportamentos defensivos. 

Figura 2 - Esquema demostrando as conexões entre os núcleos envolvidos na derrota 
social.  

 
Fonte: Elaborado pelo autor, 2021. Abreviaturas: ver Anexo 1 

 
 

1.5 Modelos de estudo animal  

Um modelo experimental proposto para estudar situações de ameaça e 

defesa social, é o paradigma residente-intruso (Miczek, 1979; Koolaas e col., 

2013), que se baseia na territorialidade inata dos animais, colocando os 

indivíduos diante de um encontro agonístico, onde, para estabelecer a 

dominância, um macho é mantido em gaiola moradia com uma fêmea 

sexualmente receptiva por determinado período. Esse modelo experimental 

permite a observação da interação e dos comportamentos sociais, ofensivos do 

residente e defensivos do intruso (Figura 3).  

Os comportamentos padrões dos indivíduos são distintos, o animal 

residente apresenta comportamentos de ataques e agressão a um intruso, 

envolvendo aproximação, cheirar o intruso, ataques laterais, mordidas e 

perseguições, que podem se tornar menos frequentes e intensos diante da 



 

 

imobilização do intruso ou ao longo do tempo (Blanchard e Blanchard, 1977; 

Simon e Gandelman, 1981).  

Figura 3 – Comportamentos agonístico de camundongos em um conflito social 

 
Comportamentos de camundongos residentes (albino, linhagem Swiss) e intrusos (marrom, 
linhagem transgênica VgatFlox) no teste Paradigma Residente-Intruso. A- o residente morde o 
intruso em fuga (flight); B- o residente ameaça o intruso que mantém uma postura ereta defensiva 
(Upright); C- o residente ataca e se mantem sobre o intruso, deitado com as costas em contato 
com o solo (On the back); D- ambos fazem reconhecimento, investigando a região anogenital; E- 
residente ameaça o intruso imobilizado em congelamento (freezing); F- intruso explora o 
ambiente do residente. Fonte: Elaborado pelo autor, 2021 

 

O animal intruso expressa comportamentos de defesa, que podem ser 

classificados como defesa ativa ou passiva, sendo a primeira subdivida 

principalmente em evitação, boxing, postura elevada (upright), fuga e, a 

segunda, se subdividindo em manter-se sobre as costas (on-the-back), 

congelamento (freezing, Blanchard e col., 1977; Miczek, 1979; Motta e col., 2009; 

Koolhaas e col., 2013). Outros comportamentos, menos frequentes, incluem 

ataques defensivos, comportamentos exploratórios e de investigação social 

(Blanchard e col. 1977; Miczek, 1979; Motta e col., 2009; Koolhaas e col., 2013). 

Protocolos baseados no paradigma residente- intruso têm sido 

amplamente usados em estudos de transtornos afetivos e psicossociais usando 

roedores. A derrota social crônica ou aguda resultam em síndromes semelhantes 

a depressão e ansiedade em humanos, com evitação nas interações sociais, 

mudanças comportamentais e fisiológicas próprias da condição patológica 

(Golden e col., 2011; Hodes e col., 2014; Hammels e col., 2015; Chen e Hong, 

2018; Patel e col., 2019).  Transtornos neuropsiquiátricos relacionadas com 



 

 

agressão tem seguido esse protocolo com adaptações como estratégia em 

modelos de estudo usando residentes violentos como animal experimental 

(Koolhaas e col., 2013; Aleyasin e col., 2018; Hong e col., 2014). Esses estudos 

ampliam a compreensão dos mecanismos neurobiológicos relacionados a esses 

transtornos auxiliando assim o desenvolvimento de novas terapias, e na 

identificação de potenciais alvos de tratamentos. 

Em nosso trabalho utilizamos o paradigma residente-intruso em derrota 

social aguda, testando a hipótese de que os neurônios gabaérgicos do MeA 

desempenham função primordial na organização de comportamentos de defesa 

social. 

1.6 Objetivos 

O objetivo geral do nosso trabalho é estudar as projeções gabaérgicas do 

MeA na modulação da defesa social. Para isto estipulamos como objetivos 

específicos: 

a) Estudar anatomicamente as projeções gabaérgicas do MeA e identificar 

os núcleos que estão conectados a este com projeções eferentes 

inibitórias; 

b) Investigar a função dos neurônios gabaérgicos do MeApd na 

organização do comportamento defensivo frente ao coespecífico. 

  



 

 

5 CONCLUSÕES 

 Os resultados demonstram que os neurônios gabaérgicos do 

MeApd modulam a defesa social, e a perda da função gabaérgica afeta 

diretamente os comportamentos expressos em um encontro agonístico com um 

coespecífico dominante, diminuindo comportamentos defensivos (defesa total e 

passiva), e aumentando comportamentos de investigação social e exploração. 

Assim, é possível que o MeApd exerça as funções observadas neste trabalho na 

defesa social por meio de suas projeções gabaérgicos para o BST ou PMV. 
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