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RESUMO

Introducao: A habilidade de temporizagao na percep¢ao temporal ¢ um componente crucial
para organizag¢do na vida cotidiana. Atualmente a percep¢do pode ser avaliada por tarefas
como estimar, reproduzir, comparar ¢ produzir o tempo. A dopamina ¢ um neurotransmissor
crucial para tarefas cognitivas, ¢ os polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) em seus
receptores podem alterar sua funcionalidade e expressao. O SNP rs6277 presente no gene
DRD?2 ¢ o foco desse estudo devido sua associagdo a alteracdes do sistema dopaminérgico
vinculadas a distarbios psiquiatricos. Dada a relevancia da dopamina, estudos acerca de sua
influéncia sobre a percep¢ao temporal podem elucidar o quanto essas variagdes genotipicas
podem influenciar nas tarefas de avaliacdo. Objetivo: Avaliar a influéncia do SNP rs6277 em
uma populagdo higida submetida a realizagdo da atividade de percepcdo temporal mediante a
tarefa de producdo de tempo. Metodologia: Foram coletados dados de 122 voluntarios do
sexo masculino com idade entre 18 e 32 anos. Para a andlise do polimorfismo realizou-se
extracdo de DNA do sangue periférico e posterior genotipagem por Reagao em Cadeia da
Polimerase Quantitativa (QPCR). Para obten¢ao dos dados da tarefa de produgdo do tempo foi
utilizado software especifico onde eram apresentados estimulos a serem seguidos pelos
voluntarios para a analise do processamento neural nos intervalos de 1, 4, 7 ¢ 9 segundos. Os
dados foram analisados a partir dos testes estatisticos: Qui-quadrado (y*) para o Equilibrio de
Hardy-Weinberg; e Kruska-Wallis para analise de variancia dos dados comportamentais em
relagdo as genotipos. Resultados: Acerca do SNP rs6277 foram obtidas as frequéncias
alélicas G=60,25% e A=39,75%, e as genotipicas GG=36,89%, AG=46,72% ¢ AA=16,39%.
Para os dados comportamentais, observou-se a predominancia do perfil de superproducao e
diferengas na precisdo da execucdo da tarefa pelos participantes. Conclusao: A partir dos
resultados obtidos, pode-se concluir que nao houve relacdo significativa na influéncia
genética do sistema dopaminérgico em relagdo ao desempenho da tarefa de avaliagdo da
percepgao proposta.

Palavras-chave: Cognicao. Dopamina. Neurogenética. Percep¢ao temporal.



ABSTRACT

Introduction: Temporal processing skill in perception of time is a crucial component for
organizing daily life. Currently, perception can be assessed through tasks such as estimating,
reproducing, comparing, and producing time. Dopamine is a key neurotransmitter for
cognitive tasks, and single nucleotide polymorphisms (SNPs) in its receptors can alter their
functionality and expression. The SNP rs6277, located in the DRD?2 gene, is the focus of this
study due to its association with dopaminergic system alterations linked to psychiatric
disorders. Given the importance of dopamine, studies on its influence on temporal perception
can elucidate how these genotypic variations may impact assessment tasks. Objective: To
evaluate the influence of SNP rs6277 in a healthy male population subjected to a temporal
perception activity using a time production task. Methodology: Data were collected from 122
male volunteers aged between 18 and 32 years. For the polymorphism analysis, DNA was
extracted from peripheral blood and genotyped using quantitative Polymerase Chain Reaction
(qPCR). Data for the time production task were obtained using specific software, where
stimuli were presented to participants for the analysis of neural processing at intervals of 1, 4,
7, and 9 seconds. Data were analyzed using statistical tests: Chi-square (y2) to verify
Hardy-Weinberg Equilibrium and Kruskal-Wallis for variance analysis of behavioral data
across genotypes. Results: Regarding SNP rs6277, the allele frequencies were G=60.25% and
A=39.75%, and the genotype frequencies were GG=36.89%, AG=46.72%, and AA=16.39%.
For behavioral data, a predominance of the overproduction profile was observed, along with
differences in task execution accuracy among participants. Conclusion: Based on the
obtained results, it can be concluded that there was no significant genetic influence of the
dopaminergic system on the performance of the proposed temporal perception assessment
task.

Keywords: Cognition. Dopamine. Neurogenetics. Temporal perception.
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1. INTRODUCAO

O tempo representa um papel fundamental na percepcdo do individuo para o mundo
além de estar intrinsecamente ligado a organizagdo humana. Segundo o psicélogo francés
Paul Fraisses (1984) a no¢do humana sobre o tempo pode ser dividida em dois conceitos, o
mensuravel, por sequéncias regulares de sucessoes (horas, dias, meses, anos...) € o tempo
subjetivo, sendo este uma experiéncia individual para cada ser humano. Tal experiéncia
subjetiva sobre a interpretacdo da duracdo de tempo em determinadas situagdes, diz respeito a
percepcao do tempo. Esse senso subjetivo do tempo, por exemplo, pode levar a sensagao de
que intervalos longos parecam ser mais curtos € o mesmo se aplica em sentido inverso
(Simen; Matell, 2016).

Culturalmente, devido a necessidade de mensurar o tempo para uma organizagao a
nivel individual e de sociedade, a grandeza do tempo ¢é observada e categorizada em periodos.
Porém, apesar de existir diferencas organizacionais entre culturas e da forma como o tempo ¢
categorizado, a percepgao subjetiva do tempo € vista, inevitavelmente, associada a maneira
como sdo compreendidas as decisdes tomadas para rotinas didrias, e em acdes necessarias
para um ambiente dindmico (Janca; Bullen, 2003; Kent; Nelson; Northoff, 2023). Em outras
palavras, no dia a dia ha influéncia do reldégio interno no controle neurofisiologico do
movimento, por exemplo permitindo o ajuste nas fragdes de tempo entre uma palavra e outra.
Sua influéncia também ¢ observada em informagdes e julgamentos da percepcdo do tempo
assimiladas de forma subconsciente, em acdes didrias simples, tal como quando héd a
capacidade de predizer quando ocorrem as mudancas em um semaforo, ou mesmo quando ¢
estimado o tempo em que um café fica pronto (Jones et al., 2008).

O interesse no desenvolvimento de capacidades cognitivas e no entendimento dos
mecanismos neurobioldgicos relacionados a temporalidade estd presente desde os primeiros
estudos da psicologia experimental (Pouthas, 2000). Dentre alguns processos mentais
envolvidos na cognicdo temos: a tomada de decisdo, a autorregulacao, o comportamento ¢ a
linguagem. Esses processos relacionam-se com a percep¢do do tempo apresentando
disfungdes que estdo vinculadas a maioria dos transtornos psiquidtricos podendo gerar
predisposicdo a desenvolver doengas subjacentes, perpetuacdo dos sintomas, € até mesmo
evolugdo da recuperagdo dessas condi¢des (Etkin; Gyurak; O’hara, 2022).

E possivel notar que, como apresentado anteriormente, a cognigdo e a percepgio do

tempo dispdem de grande importancia clinica e cientifica e devida sua complexidade faz-se



necessario a avaliacdo de tarefas que investiguem como esse sistema ¢ modulado (Mioni et al.
2014). Grondin (2010) define que existem quatro principais métodos tradicionalmente
definidos entre demais autores para realizar essa avaliacdo, sendo divididos em: estimar,
reproduzir, comparar ¢ produzir o tempo. A produg¢ao do tempo, em resumo, refere-se a
capacidade de o individuo produzir um intervalo de tempo. Ou seja, o sujeito submetido a esta
tarefa ¢ informado de um valor numérico em que deve produzir por um periodo de tempo que
julgar ser equivalente a uma duracdo de tempo previamente informada. (Fung et al., 2021;
Glicksohn, 2009). A dopamina, um neurotransmissor de grande relevancia que desempenha
papel importante no sistema nervoso central, fun¢do enddcrina, emoc¢do e cognicdo,
desempenha mecanismos capazes de modular a percep¢do do tempo. Contudo, os mecanismos
que levam a essa modulagdo e as bases neurais do reldgio interno necessitam de melhor
compreensdo (Tomasi et al., 2015).

De um ponto de vista fisiopatologico em humanos, a dopamina possui relagdes
importantes com disturbios neuroldgicos e psiquidtricos. Ademais, quando observada do
ponto de vista molecular, ela possui receptores que sdao acoplados a proteina G e
categorizados de D1 a D5 (Love et al., 2022). O receptor D2, codificado pelo gene DRD?2,
possui diversas associagdes com vicios em alcool, nicotina e opidides. Algumas variantes
desse gene geram fenotipos que podem influenciar na reducdo expressiva dos sinais
dopaminérgicos, levando assim a uma irregularidade no sistema de recompensa relacionado a
dopamina (Aliasghari et al., 2020).

Variantes observadas no gene DRD2, a exemplo do polimorfismo DRD?2 1s6277,
podem ser classificadas como sindnimas, ou seja, ndo influenciam na sequéncia final de
aminoacidos no produto do gene. Contudo, estudos avaliam a influéncia dessas variagdes
sindnimas com a instabilidade do RNA mensageiro (mRNA) (Kukreti ez al., 2006).

Neurdnios dopaminérgicos oriundos da substancia negra (SN) e da area tegmentar
ventral (VTA) possuem projecdes densas para diferentes areas no encéfalo. Essas células
produtoras de dopamina sdo agrupadas e designadas como células A, com suas respectivas
subdivisdes, constituindo os sistemas mesocortical € mesolimbico. Além disso, esses
grupamentos contribuem para o reforco tanto negativos quanto positivos no sistema de
recompensa, na tomada de decisdo e cogni¢do (Baik, 2020).

Os neurotransmissores dopaminérgicos, assim como as c¢lulas do grupo A, estdo
eletivamente associados, em estudos, ao sistema de recompensa e também desempenham um

papel na modulagdo do reldgio interno. Isso leva a hipdtese de que tanto a percepgao do



tempo quanto o sistema de recompensas compartilham fatores modulatérios em comum (Fung
etal.,2021).

Portanto, variagdes do gene DRD2, que implicam em instabilidade no mRNA
causando a diminuicdo da regulacdo dopaminérgica, podem estar associadas a padrdes
comportamentais observados na tarefa cognitiva de producdo do tempo na percepcio
temporal. E essas modulagdes, principalmente as que estdo relacionadas com os mecanismos
moleculares dos neurotransmissores, como a dopamina, envolvidos na percep¢ao do tempo,

ndo estdo suficientemente elucidadas.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 PERCEPCAO TEMPORAL

O tempo esta presente em inumeros aspectos da vida humana auxiliando nas
experiéncias individuais e coletivas, que estdo ligadas a maioria dos processos cognitivos. Do
mesmo modo, a percep¢do do tempo ¢ um mecanismo multidimensional complexo e possui
conexdes com a percep¢dao motora, controle motor, sistema de tomada de decisdes e memoria
(Naghibi et al., 2024). A temporizacao do relogio interno pode ser influenciada por fatores
externos como emocoes, atividades fisicas, musicas, caracterizando-se de uma dinamica entre
a subjetividade do individuo e as condi¢des ambientais em que o mesmo se encontra
ocasionando a sensagdo de experienciar o tempo com mais lentiddo ou rapidez, mesmo que o
intervalo de tempo fisico ndo se altere. (Fung ef al., 2021).

Teorias acerca da temporizagdo do reldgio interno comegaram a ser documentadas em
meados do século XIX, as quais ja apontavam a relacdo da percep¢do com a ocorréncia de
eventos observados e agdes realizadas por um individuo (Poppel, 1978). Contudo, apenas no
final do século XIX que estudos sobre temporalidade voltados para psicologia experimental
da percepcao e estimativa do tempo foram iniciados, revelando teorias sobre multiplos
relogios e escalas temporais utilizados para a organizacdo de tarefas de percep¢do do tempo
que configuram uma variagao temporal (Merchant et al., 2013).

O processamento da percepcao temporal € composto por trés processos (Figura 1) que
ocorrem a partir de um evento cronometrado, o qual chamaremos de estimulo. Quando o
estimulo ¢ imposto sobre o individuo, pulsos sdo emitidos em uma frequéncia média
constante a partir do pacemaker e encaminhados para o acumulador que ird fornecer matéria
prima para a medi¢ao do tempo. Em sequéncia, a contagem de pulsos obtida a partir do
estimulo (contagem atual) ¢ armazenada temporariamente na memoria de trabalho e sera
comparada com um valor previamente armazenado para aquele estimulo na memoria de
referéncia. Assim, ¢ realizada uma avaliagdo da similaridade entre esses dois valores, de
contagem atual com o valor da memoria de referéncia, que serd utilizada para definir a
resposta sobre produgdo ou estimativa do tempo. Comparado com um crondmetro, quando
esse processamento ocorre ele pode ser iniciado, pausado e finalizado para um ou mais

eventos simultaneamente (Pouthas; Perbal, 2004; Allman et al., 2014).
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Figura 1 - Processamento de informacdes da percepcdo temporal.

Estagio do relogio Pacemaker ‘ Mudanga de modo ‘ Acumulador

interno

Memoria de Memoria de
Trabalho - referéncia

LaJ

Comparador — Sim

Estagio da memoria

Estagio da decisao

|

Nao

Fonte: Adaptado de Allman, 2014.

Podendo ser avaliada mediante modelos de estudos utilizando emissdao de pulso ou
taxas de oscilagdes, as tarefas que caracterizam a perspectiva temporal como estimagdo e
produgdo do tempo utilizam do reldgio interno para produzir ou identificar um periodo de
tempo alvo. Na tarefa de producdo de tempo, os pacientes podem produzir mais ou menos
tempo do que lhes foi indicado, demonstrando a subjetividade e diferengas no reldgio interno
de cada um (Bartholomew et al., 2015).

Alteragdes no processo da percep¢do sdo controladas por uma mudanga de modo na
atencdo que gera a sincronizagdo dos sinais promovidos a medida que esse sistema €
recrutado. E sugerido que na temporizagio os ganglios basais e a interagdo com a inervagio
dopaminérgica agem como um pacemaker, no sentido que sua agdo estd envolvida com a
mensurabilidade do relogio interno (Teixeira et al., 2013).

Buscando distinguir organizadamente as tarefas de temporizagdo, as tarefas de
temporizagao foram categorizadas como implicitas e explicitas. Na categoria explicita sao
fornecidas informacdes especificas sobre o tempo que busca ser estimado e faz-se necessario
que os individuos submetidos a estas tarefas avaliem a duracdo dos eventos, seja comparando,
estimando, bissectando ou reproduzindo os intervalos temporais informados para cada uma
delas. No entanto, as tarefas implicitas nao especificam o tempo que o estimulo durara e o
individuo submetido a essa tarefa pode utilizar a informacdo armazenada na memoria de

referéncia para predizer em quanto tempo o estimulo ird ocorrer. Ou seja, por meio do
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aprendizado da estrutura temporal da tarefa a qual estd sendo submetido, o individuo ¢
avaliado quanto a sua capacidade de aprendizado, deteccdo e discriminagdo de estimulos
(Buonomano et al., 2023).

Para poder mensurar e observar a maneira como o reldgio interno funciona, alguns
testes foram metodologicamente elaborados. Em tarefas para estimar o tempo, a pessoa
testada ¢ exposta a um intervalo de tempo e em seguida deve responder com o tempo
aproximado. Nas tarefas de producdo, o paciente testado deve realizar alguma acdo, como
apertar um botao, por um periodo de tempo o qual lhe foi informado anteriormente. Enquanto
na reprodu¢do o paciente deve receber instrugdes visuais ou auditivas sobre um tempo
especificado para que posteriormente reproduza o mesmo intervalo da maneira mais

aproximada. Essas tarefas podem ser avaliadas em formato bisection ou trisection, onde duas

ou trés duragdes sao apresentadas ao paciente (Miyawaki, 2022).

2.2 SISTEMA DOPAMINERGICO

2.2.1 ASPECTOS FARMACOLOGICOS

A dopamina ¢ um neurotransmissor ¢ neuromodulador que desenvolve papéis na
cognicdo, fungdes enddcrinas e estd presente em vias relevantes para o sistema nervoso
central (SNC) que envolvem o mesencéfalo, zonas motoras, sistema limbico e lobos frontais.
Sua sintese, juntamente com as catecolaminas epinefrina e norepinefrina t€ém inicio com o
aminoacido tirosina (Figura 2) sendo convertido em L-dopa (Estevinho; Soares-Fortunato,
2003).

No citosol, a sintese desse neuromodulador ¢ realizada através de reagdes enzimaticas
realizadas pela tirosina hidroxilase (TH) e L-aminoacido aromatico descarboxilase (AADC),
também conhecida como DOPA descarboxilase. Ambas as enzimas sao responsaveis por
converter a tirosina em 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina (L-DOPA) e L-DOPA em dopamina,
respectivamente. Quando concluida a sua sintese, a dopamina ¢é agregada a vesiculas
sinapticas pelo transportador vesicular de monoamina 2 (VMAT?2) e armazenada em vesiculas
presentes nos neurdnios catecolaminérgicos (Figura 3). Apds o potencial de agdo em um
neurénio dopaminérgico, esse neurotransmissor € liberado na fenda sindptica podendo se ligar
aos receptores de dopamina D1-/ike ou D2-like, e posteriormente a dopamina livre no citosol
pode ser recaptada e incorporada nas vesiculas pelo VMAT2. Por fim, sua degradagdo em

metabolitos ¢ dada via metabolizacdo na fenda sinaptica ou pela catecol-O-metiltransferase
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(COMT) e monoaminoxidase (MAQO) gerando como produto final o 4cido homovanilico

(AVH) (Xu; Yang, 2022).

Figura 2 - Sintese das catecolaminas
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Fonte: Adaptado de Estevinho, 2003. Via BioRender.com.

Figura 3 - Metabolismo dopaminérgico em neurdnios.
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Os neurdnios dopaminérgicos possuem extensas projecdes que alcancam diversos
sitios cerebrais, desempenhando um papel central em varias fun¢des neuroldgicas. Esses
neurdnios estdo localizados predominantemente na area tegmentar ventral (VTA), na porgao
pars compacta da substancia negra (SNpc) e no nticleo arqueado do hipotadlamo. As interagdes
entre essas areas, mediadas pelas projecdoes dopaminérgicas (Figura 4), possibilitam a
definicdo de quatro principais vias dopaminérgicas: a via mesocortical, que conecta a VTA ao
cortex pré-frontal; a via mesolimbica, com projeg¢des da VTA para o nlicleo accumbens; a via
nigroestriatal, que compreende células da SNpc projetando-se para o nticleo estriado; e a via
tuberoinfundibular, que envolve a comunicacdo entre o eixo hipotdlamo-hipofise (Wang et al.,

2009).

Figura 4 - Representacao das vias dopaminérgicas.
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Fonte: Adaptado de Xu e Yang, 2022. Via BioRender.com.

E apontado que uma maior ativagdo no nicleo estriado e no cortex pré-frontal esta
associada a uma melhora na percep¢ao temporal. Em contrapartida, a redug¢ao de precursores
de dopamina nessas regides compromete significativamente essa habilidade, prejudicando a
precisdo na percepcao do tempo. E por modular conexdes entre o giro frontal inferior direito e

o nucleo estriado, a dopamina pode estar atrelada ao processo de ativagdo da memoria de
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trabalho utilizado na percep¢ao temporal auxiliando na tomada de decisdo de respostas futuras
relacionadas as tarefas de temporiza¢ao (Mitchell ef al., 2018).

Pesquisas com modelos animais demonstram que a suspensdao da atividade da
dopamina decorrentes de lesdes no putdmen e na substincia negra influencia na percepgado
temporal, contudo essas deficiéncias eram corrigidas mediante a administracdo de levodopa,
farmaco precursor metabolico da dopamina. O papel da dopamina na percep¢ao fomenta que
terapéuticas voltadas para a via dopaminérgica auxiliem na melhora da performance das
tarefas de temporizagao (Jones et al., 2008).

A inervacdo dopaminérgica em regides cerebrais influencia a expressao de receptores
de dopamina, que compdem a superfamilia de receptores ligados a proteina G. Os receptores
dopaminérgicos possuem classificacdo em dois grupos baseados em aspectos farmacologicos
e de ligacdo com a proteina G, sendo eles os semelhantes a D1 (D1-like) que incluem os
receptores D1 e D5, e os semelhantes ao receptor D2 (D2-/ike) sendo esses os receptores D2,
D3 e D4. Os grupos D1-like e D2-like possuem niveis diferentes de expressdo nas regioes
cerebrais que viabilizam a acdo da dopamina na modulagdao do desenvolvimento neuronal
mediante migracao, proliferacao e diferenciacao celular. Ocasionando assim conectividades e
disfuncgdes sinapticas que permitem a pressuposicdo de que modulagdes geradas nesses
processos contribuem para disfungdes observadas em distirbios neuropsiquidtricos (Money;

Stanwood, 2013).

2.2.2 ASPECTOS PATOLOGICOS

Concentragao, motivacdo, memoria, habilidade de experienciar prazeres e demais
atividades cognitivas sdo moduladas em parte pela dopamina, e também sdo tarefas afetadas
em desordens psicoldgicas como ansiedade, depressao, transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH), assim como desordens neurologicas a exemplo da esquizofrenia e
Alzheimer. Posto isso, no decorrer das ultimas décadas iniimeros modelos de estudo avaliam
o sistema dopaminérgico em parametros de influéncia, fisiopatologia e terapéuticas na busca
de compreender os aspectos e o estabelecimento dessas desordens (Moraga-Amaro et al.,
2014; Dunlop; Nemeroft, 2007).

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde, a esquizofrenia ¢ uma desordem
neurologica multifatorial caracterizada pelo comprometimento do desempenho cognitivo dos
pacientes acometidos, e afeta mais de 26 milhdes de pessoas no mundo. Atualmente, todos os

tratamentos farmacoldgicos utilizados para esse transtorno sao antagonistas do receptor D2 da
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dopamina, que demonstram-se efetivos no quadro de alucina¢do, sendo este o mais
frequentemente associado a doenga (McCutcheon et al., 2023).

A hipotese de que o Transtorno Depressivo Maior (TDM) esta relacionado a redugdo
das transmissdes dopaminérgicas tem ganhado cada vez mais respaldo cientifico. O TDM ¢
caracterizado por um conjunto de sintomas que interagem entre si, formando um quadro
cronico e, frequentemente, complexo. Dentre esses sintomas, destaca-se a anedonia, um
elemento central para o diagnostico do TDM, definida pela perda total ou parcial da
capacidade de experimentar prazer. Nesse contexto, os neurdnios dopaminérgicos t€m sido
amplamente estudados devido a sua relacdo estabelecida com diversas experiéncias
prazerosas ¢ com o sistema de recompensa, cuja desregulacdo pode contribuir
significativamente para o desenvolvimento de quadros depressivos (Dunlop; Nemeroft, 2007).

No Transtorno do Espectro Autista (TEA), uma desordem do neurodesenvolvimento,
podem ser observados padrdes de comportamento envolvendo comunicagdo, comportamentos
repetitivos, ansiedade e hiperatividade, dentre diversos outros quadros que compdem uma
extensa variacdo de gravidade nos individuos. Em decorréncia da acdo crucial na regulacao
de tarefas cognitivas, a dopamina ¢ alvo de estudos sobre seu papel no TEA. Do ponto de
vista neuroanatomico do TEA, sdo observadas deficiéncias nas regides de cortex pré-frontal e
frontal, ganglios basais, e estriado dorsal, regides estas envolvidas na inervagado e sinalizag@o
do sistema dopaminérgico. E estudos clinicos com intervengdes farmacoldgicas da via de
transmissdo dopaminérgica demonstram evolug¢des nos quadros do espectro que corroboram
com as hipdteses levantadas acerca dos papéis que esse neurotransmissor exerce (Saha et al.,
2023).

Outrossim, profissionais da psicologia e psiquiatria definem os vicios como
transtornos neuropsiquidtricos caracterizados por comportamentos como busca compulsiva e
persisténcia, mesmo diante das inimeras consequéncias nocivas a saide e ao convivio social.
Embora o comportamento compulsivo relacionado a busca por drogas seja amplamente
discutido no contexto dos vicios e suas consequéncias negativas, os vicios comportamentais
tém se tornado um problema crescente e alarmante na sociedade. Esses comportamentos
compulsivos patologicos, como vicio em jogos de azar, alimentacdo excessiva, uso abusivo de
celulares e dependéncia da internet, envolvem circuitos do sistema de recompensa similares
aos ativados no vicio em substancias (Zou et al., 2017).

O abuso de substancias ¢ uma condicao caracterizada pelo uso descontrolado e nao
medicamentoso de drogas como opidides, alcool, cocaina e nicotina. Esse transtorno estd

intimamente relacionado a dopamina, um neurotransmissor fundamental para o sistema de
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recompensa cerebral. Alteracdes nos niveis de dopamina influenciam a busca incessante por
recompensas, um comportamento tipico de individuos acometidos pelo abuso de substancias.
Substancias viciantes, ao aumentarem artificialmente os niveis de dopamina no cérebro,
reforgam positivamente esses comportamentos, criando um ciclo de dependéncia quimica.
Esse mecanismo ndo apenas dificulta o controle do consumo, mas também perpetua alteragdes
neuroquimicas que contribuem para o estabelecimento da cronicidade do transtorno e
aumentam os desafios para o tratamento. Nesse sentido, o consumo excessivo e cronico de
substancias a exemplo do alcool podem estar associados a alteragdes na percepcao temporal
(Wise; Robble, 2020; Nuyens; Billieux; Maurage, 2021).

Ademais, estudos evidenciam que os mesmos circuitos de recompensa cerebrais
observados no vicio em drogas estdo envolvidos no comportamento de compulsdo por
alimentos observada em determinados individuos com sobrepeso, evidenciando semelhancgas
neurobiolodgicas entre os dois transtornos. Esse comportamento de alimentacdo compulsiva € a
causa majoritaria da prevaléncia dos casos de obesidade no mundo. A irregularidade
dopaminérgica influencia na busca descontrolada por alimentos refor¢ando os padroes
alimentares compulsivos (Aliasghari ef al., 2021).

A nicotina é o principal composto quimico causador de vicio presente no tabaco e o
vicio estabelecido pelo seu uso ¢ responsavel por milhdes de mortes pelo mundo. Esse
psicoativo € capaz de entrar na circulacdo cerebral e se ligar aos receptores nicotinicos de
acetilcolina neuronais (NAChRs) que estdo em sua maioria localizados pré-sinapticamente no
SNC modulando a liberacao de acetilcolina (ACh), dopamina, serotonina, glutamato, acido
gama-aminobutirico (GABA) e norepinefrina. A nicotina possui capacidade de gerar uma
cascata de eventos a partir dos NAChRs envolvendo os sistemas cerebrais mesolimbico e
mesocortical dependentes de dopamina que culminam em um reforgo positivo. E estudos
farmacogenéticos evidenciam a forte contribui¢do de fatores genéticos, incluindo a expressao
de receptores da DA, associados ao inicio, a gravidade e ao tratamento do vicio em nicotina

(Herman et al., 2014).

2.3 GENE DRD2 E O POLIMORFISMO rs6277

Os receptores de dopamina desempenham um papel fundamental na transmissdo
dopaminérgica. Além disso, fatores genéticos envolvendo genes que codificam esses
receptores podem representar riscos potenciais para o desenvolvimento de fenotipos

associados a desregulagdo das vias dopaminérgicas. O receptor D2 da dopamina ¢ codificado
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pelo gene DRD?2, localizado em 11q22-23 (Figura 3), e pertence ao grupo de receptores
D2-like, que sdo caracterizados por sua fun¢do inibitoria por se ligar aos sitios de proteina G
(inibitéria) inibindo a Adenilciclase (AC) e ativando os canais de potassio. Esses receptores
D2-like sdo frequentemente encontrados em células neuronais ndo dopaminérgicas, € o
receptor D2 estd presente em quantidades significativas no ntcleo caudado, putdmen, nucleo
accumbens, tubérculo olfatorio e cortex cerebral. Assim, eles desempenham um papel crucial
na media¢ao de fungdes cerebrais, como a regulacdo da cognicao, locomog¢ao e motivagao

(Bhatia; Lenchner, 2019; Kim et al., 2022)

Figura 3 - Localizagdo do gene DRD2 no cromossomo 11.

Chr. 11

Fonte: Ensembl Archive, 2024.

O receptor D2 possui duas isoformas geradas pelo splicing alternativo do mRNA
responsavel por sua codificagdo: a isoforma longa (D2,) e a curta (D2g). Essas isoformas se
diferenciam em 29 aminoacidos inseridos na D2;, cuja localizagdo especifica influencia a
interagdo com diferentes tipos de proteinas G, desempenhando papeis distintos nos
mecanismos de sinalizac¢do celular. Apesar da dificuldade em definir os papeis intrinsecos de
cada isoforma devido ao uso de diferentes linhas celulares para os ensaios, estudos destacam
algumas caracteristicas distintas entre elas. Por exemplo, a isoforma D2 apresenta maior
afinidade pela dopamina e maior potencial inibitorio sobre a adenilil ciclase (AC). No entanto,
embora a D2y demonstre essa afinidade diferenciada pelo neurotransmissor, ambas as
isoformas desempenham papéis importantes na regulagao celular e no sistema dopaminérgico
(Romanelli; Williams; Neve, 2010; Ford, 2014).

A expressdo, disponibilidade e funcionalidade dos receptores de dopamina podem ser
moduladas por polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs), os quais, ao originarem
determinados fendtipos, podem impactar significativamente a populagdo. Entre eles, o SNP
1s6277 tem recebido destaque por sua influéncia na disponibilidade de receptores D2 em
regides cerebrais especificas (Zmigrod; Robbins, 2021).

Deve-se levar em consideracao que até as minimas alteragdes no metabolismo da
dopamina (DA) e na disponibilidade de receptores D2 estdo sujeitas a desencadear sérios
distirbios neurolédgicos, a exemplo da esquizofrenia. Nesse contexto, a influéncia da genética
torna-se especialmente relevante, dado que o gene DRDZ2 apresenta alta variabilidade

polimérfica, particularmente em relagdo aos SNPs, que consistem em variagcdes que afetam
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apenas uma base nitrogenada, potencialmente impactando fungdes biologicas essenciais
(Noble, 2003).

Nesse cenario, embora o SNP rs6277 configure uma mutagao sindnima, ou seja, ndo
altere a sequéncia final da proteina, ele pode exercer um impacto significativo no
metabolismo e na funcionalidade desse neurotransmissor. Estudos in vitro associam esse
polimorfismo (C957T) a alteragdes na estabilidade do RNA mensageiro (mRNA), resultando
em uma redu¢do na expressdo dos receptores D2, com potenciais implicagcdes no
funcionamento do sistema dopaminérgico (Hunt et al., 2014). No entanto, in vivo, estudos o
relacionaram com a disponibilidade de receptores na regido estriatal, sendo o alelo T
responsavel pelo aumento da disponibilidade e o alelo C pela redug¢do (Hirvonen ef al., 2009;
Jadskeldinen, 2014).

Evidéncias de estudos genéticos apontam associacdes relevantes entre o DRD2
rs6277 e condi¢cdes como dependéncia alcodlica (Ponce et al., 2008; Swagell et al., 2012),
dependéncia de nicotina (Voisey et al., 2012) e vicio em jogos. Essas associagdes sao
frequentemente mediadas pela desregulacdo do sistema dopaminérgico, contribuindo para a
amplificacdo de problemas psicossociais e dificuldades interpessoais nos individuos
portadores desta variante genética (Kim et al., 2022).

Entretanto, ¢ observado que na literatura ha uma lacuna quando se trata de estudos que
avaliam diretamente a associag¢ao entre o polimorfismo rs6277 e o desempenho em tarefas de

percepcao temporal.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do polimorfismo rs6277 do gene de receptor D2 da dopamina em
uma populacgdo higida submetida a realizagdo da atividade de percepcio temporal mediante a

tarefa de produgdo de tempo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter as frequéncias populacionais (alélicas e genotipicas) e verificar o equilibrio de
Hardy-Weinberg do polimorfismo;

® Compreender a influéncia do sistema dopaminérgico nas atividades da percepc¢do
temporal;

® Avaliar a influéncia do polimorfismo DRD?2 rs6277 sobre a percepcao temporal.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 AMOSTRAS

Para a realizagdo do presente estudo foram recrutados 122 voluntdrios do sexo
masculino, no campus da Universidade Federal do Delta do Parnaiba (UFDPar), limitados
quanto ao sexo para evitar possiveis interferentes como as variagdes hormonais, com idade
entre 18 e 32 anos, que nao tenham utilizado drogas psicotropicas e sem historico de
disturbios neuropsiquiatricos. Ademais, os individuos foram instruidos a ndo consumir alcool,
alimentos e medicamentos a base de cafeina, ou fazer uso de tabaco nas 24 horas antecedentes
a coleta dos dados comportamentais. Seguindo a Resolu¢do n® 466/2012, acerca de pesquisas
envolvendo seres humanos, os participantes foram informados sobre a pesquisa, e, ao
concordarem em participar, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -
TCLE, autorizando a coleta e armazenamento de seus dados e amostras, de acordo com o
projeto aprovado pelo Comité de ética em pesquisa em seres humanos da Universidade
Federal do Piaui (UFPI) (Parecer: no 4.088.910). Para a coleta dos dados necessarios para a
pesquisa, o Laboratorio de Genética e Biologia Molecular e o Laboratério de Neuro-Inovagao
e Tecnologia (NITLab), localizados no Nucleo de Pdés Graduacdo da UFDPar, foram
utilizados para a realizacdo dos experimentos da parte molecular e coleta de dados

neurologicos, respectivamente.

4.2 TAREFA DE PERCEPCAO TEMPORAL

Para realizagdo da tarefas, foi utilizado um software que apresentava os estimulos que
deviam ser seguidos pelos voluntarios. A tarefa de producdo de tempo envolvia um estimulo
(circulo amarelo em um fundo preto) que aparecia na tela do computador, os estimulos eram
apresentados de forma randdémica em intervalos de tempo de 1, 4, 7 ou 9 segundos. O
voluntario era posicionado sentado a uma distancia de 50 centimetros da mesa com o monitor

(Figura 4) o qual apresentava o software para a realizagao da tarefa de producao.
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Figura 4 - Posicionamento do voluntario durante a tarefa de produgéo de tempo.

Fonte: Rocha et al., 2019.

Na tarefa de producdo de tempo, objeto de estudo da presente pesquisa, inicialmente o
software indicava ao voluntario um valor numérico o qual ele deveria tentar seguir para
apresentar o estimulo na tela no tempo que considerasse equivalente ao que lhe foi
previamente dito. Para executar a tarefa o voluntdrio apertava o comando “enter” para o
estimulo aparecer, esperava o tempo que achar necessario e apertava o comando novamente
para cessar o estimulo, produzindo assim o tempo que lhe foi estipulado. Para cada
participante houveram 40 repetigdes de intervalos de tempo. Essas repeticdes eram

armazenadas pelo programa em 4 trilhas, que iam de 0 a 9 totalizando 10 repeti¢des por trilha.

Figura 5 - Tarefa de Produgdo de tempo.

Pressione “enter para iniciar a tarefa

Pressione “enter” para iniciar os tempos de
produgao 1,4 7 e 9s

Inicia a produgao do tempo

Tempo produzido (1, 4, 7 e 9s). Sujeito pressiona “enter”
para encerrar

Fonte: Adaptado de Martins e Silva et al., 2022.
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4.3 EXTRACAO DO DNA

O 4cido desoxirribonucleico (DNA) foi extraido a partir dos leucocitos provenientes
das amostras de sangue periférico coletadas de cada voluntario. Durante o processo de
extracdo, para obtencdo do material genético, ocorre a lise das membranas celulares. Contudo,
para que seja apropriado para os experimentos, 0 DNA precisa ser separado dos demais
componentes celulares. Para isso, utilizou-se o kit Wizard® Genomic DNA Purification
(Promega), seguindo os protocolos estabelecidos pelo fabricante. A concentragdo e a pureza
do DNA foram determinadas por andlise em espectrofotometro (BioSpec-nano,
Spectrophotometer for LIFE SCIENCE, ShimedzuBiotech), nos comprimentos de onda de
260 nm e 280 nm e por eletroforese em gel de agarose a 0,8% utilizada para avaliar a
integridade do DNA. As amostras de sangue periférico e DNA extraidos das mesmas
pertencem ao banco de amostras do Grupo de Pesquisa em Genética Humana e Médica
(GeHMed) da UFDPar e estdo armazenadas no Laboratorio de Genética e Biologia Molecular

da presente instituicao.

4.4 DILUICAO DAS AMOSTRAS, PADRONIZACAO DO PROTOCOLO E
GENOTIPAGEM

A genotipagem das amostras de DNA para o SNP rs6277 foi realizada por Reagdo em
Cadeia da Polimerase Quantitativa (QPCR). Em funcao da alta sensibilidade dessa técnica,
todas as amostras foram diluidas para a concentracdo de DNA de 2 ng/uL. E uma vez que as
amostras foram diluidas, deu-se inicio ao processo de padronizacdo do protocolo de
genotipagem. Para isso, seis amostras foram testadas simultaneamente em trés protocolos
distintos, os quais podem ser observados na tabela 1. Os protocolos diferenciam-se entre si

apenas no volume dos reagentes.
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Tabela 1 - Protocolos utilizados para a padronizagéo da reagdo de qPCR.

Reagentes Protocolo 1 Protocolo 2 Protocolo 3
(nL/pogo)
Master Mix 12,5uL SuL 2,5uL
Sonda 1,25uL 0,5uL 0,25uL
Distribuigao 13,75uL 5,5uL 2,75uL
DNA 11,25uL 4,5uL 2,25uL
Volume final 25uL 10puL SuL

Fonte: Autoria propria, a partir do protocolo padrao, 2024.

Para a genotipagem do DRDZ2 rs6277 por meio de qPCR foram utilizadas sondas
TaqMan-SNP Genotyping Assays (Applied Biosystem, USA, ID C 11339240 10, n°
catalogo 4351379) e TagMan-Genotyping Master Mix (Applied Biosystem, USA), seguindo o
protocolo 3 com volume final de SuL., uma vez que este, quando comparado ao protocolo 1,
ambos apresentaram o mesmo padrdao de amplificacio das amostras testes e controles
negativos. Ademais, os resultados obtidos pela reagao foram coletadas pelo equipamento ABI
7500 FAST REAL-TIME PCR System (Applied Biosystem) e os registros das reagdes foram
feitos pelo software Sequence Detection Software (SDS) versdo 2.3 (Applied Biosystems,
USA). A defini¢ao do protocolo de termociclagem, o qual pode ser visualizado na tabela 2,

foi realizada obedecendo as condi¢des do fabricante do master mix.

Tabela 2 - Protocolo de termociclagem.

Nimero de Leitura pré-PCR  Desnaturacgio Cycling Stage Leitura
Ciclos inicial pos-PCR

Desnaturacio Anelamento/
40 60°C (1) 95°C (10%) extensio 60°C (17)

92°C (15”)  60°C (1:30°)

Fonte: Autoria propria, a partir do protocolo padrio, 2024.

As 122 amostras disponiveis no banco amplificaram perfeitamente com o protocolo 3,

seguindo o curva de amplificagdo esperada para cada gendtipo.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

As frequéncias genotipicas e alélicas foram calculadas por simples contagem e checadas
quanto ao Equilibrio de Hardy-Weinberg por meio do teste do Qui-Quadrado (y?) utilizando a
calculadora Court lab HWE calculator, disponibilizada pela Tufts University. Os dados
fornecidos pelo software utilizado na tarefa de produ¢ao do tempo foram tabulados utilizando
software de planilhas (Google Sheets). Em seguida, as variaveis de cada participante foram
transformadas em valores para representar a precisao global, chamada de erro absoluto (EA) e
a razdo ou erro relativo (ER) estimado da duracdo alvo pelos participantes. Para obten¢do do
EA, foi calculada a diferenga entre o tempo objetivo e o tempo produzido pelos participantes,
e para os valores de ER foi obtido através da divisdo do valor produzido pelo participante pelo
tempo objetivo estabelecido pelo software.

Os genotipos foram avaliados por frequéncia absoluta e relativa e as medidas
comportamentais passaram por medidas de média, desvio padrio, erro padrao e intervalo de
confianga a 95%. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para analisar a normalidade dos dados.
Apos isso, foram realizados os testes de Kruskal-Wallis e de comparagdes por pares. Todas as
andlises foram realizadas no programa JAMOVI 2.3.28, considerando o nivel de significancia

de p<0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 FREQUENCIAS ALELICAS E GENOTIPICAS

A genotipagem foi realizada através de qPCR, seguindo os protocolos descritos na
metodologia. Dentre as 122 amostras utilizadas, 45 apresentaram genotipo GG (36,89%), 57
apresentaram-se como AG (46,72%) e 20 como AA (16,39%). As frequéncias genotipicas e
alélicas foram calculadas por simples contagem e, entdo, checadas quanto ao EHW (Tabela
3). Comparando os valores observados com os esperados, foi confirmado que a populagio se
encontra em equilibrio para o SNP rs6277, pois ndo houve quaisquer desvios nos valores das
frequéncias (x* = 0,06; p = 0,80). Tal fato permitiu que as analises fossem realizadas com
seguranga, uma vez que foi demonstrado, para o SNP rs6277, que a populagdo nio se
encontra sob a acdo de fatores externos que influenciam nas frequéncias alélicas e

genotipicas, como deriva genética e efeito fundador.

Tabela 3 - Analise das frequéncias genotipicas e alélicas do SNP rs6277.

Genotipo n Frequéncia genotipica (%) Frequéncia alélica EHW
GG 47 36,89
AG 57 46,72 G=0,6 x*= 0,06
AA 20 16,39 A=04 p=0,80
Total 122 100

Fonte: Autoria propria, 2024.

De acordo com os dados disponibilizados pelo Ensembl, um importante navegador
que fornece dados sobre o genoma humano, a frequéncia alélica do DRD2 r1s6277,
mundialmente, corresponde a G=76% e A=24%, enquanto a frequéncia genotipica observada
¢ de 61,1% para o genotipo GG, 29% para GA e 9,9% para AA. No entanto, dentre os dados
fornecidos pela plataforma, ndo sdo disponibilizadas informacdes especificas acerca da
frequéncia do SNP no Brasil. Apesar disso, as frequéncias genotipicas observadas no presente
estudo se equiparam aos da populacdo americana geral (figura 6), representada por
subpopulagdes de origem latino-americana, como colombianos, peruanos e estadunidenses de

ancestralidade mexicana.
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Figura 6 - Distribuigdes genotipicas do presente estudo e da populagdo americana geral.

Presente estudo Populagao Americana

40,9%

47 0%

GG=45 AG=57 @ AA=20 GG=163 @ AA=42 AG =142

Fonte: Autoria propria, 2024.

No entanto, dados apresentados por Ramos-Lopez et al (2018), ao conduzirem um
estudo avaliando a relagdo entre o polimorfismo DRD2 rs6277, o consumo de agucar e aos
niveis de triglicerideos em uma populagdo mexicana, encontraram valores de frequéncias
alélicas (G=32,6%; A=67,4%) e genotipicas (GG=12,15%; AG=40,9%; AA=47%)
completamente distintos, especialmente no que se refere aos genotipos GG e AA.

Em adicdo, dados disponiveis no Ensembl revelam que as frequéncias obtidas no
presente estudo também se assemelham as da populagdo sul asiatica geral (GG=47,9%;
AG=40,3%; AA=11,9%) representada, principalmente, por sub-populagdes de origem indiana
ou paquistanesa. Resultados apresentados por Kukreti et al. (2006), ao analisarem a
associacdo entre o DRD?2 rs6277 e a esquizofrenia em um grupo amostral com casos e
controles no sul da India, revelam para o grupo controle os valores alélicos para G=55,2% e
A=44.8% e genotipos para GG=33,1%, AG=44,1% ¢ AA=22,8%. Em concordancia com o
apresentado anteriormente, Amir e colaboradores (2020), em um estudo também sobre a
relagdo entre o sistema dopaminérgico e pacientes diagnosticados com esquizofrenia,
encontraram valores de frequéncias alélicas (G=58%; A=42%) e genotipicas (GG=34%;
AG=48%; AA=18%) na populacdo paquistanesa. Os dados de frequéncias em diferentes

populagdes podem ser observados na tabela 4.
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Tabela 4 - Frequéncia em diferentes regides do polimorfismo DRD2 rs6277.

DRD?2 156277
Frequéncia (%)
Populagéo n Referéncia
G A GG AG AA
Brasil 60,25 39,75 36,89 46,72 16,39 122 Presente trabalho
Mundial 76 24 61,1 29 9,9 2504 Ensembl
Africa 94 6 89,9 9,2 0,9 661 Ensembl
América 67 33 47 40,9 12,1 347 Ensembl
Leste Asiatico 94 6 87,5 12,5 - 504 Ensembl
Sul Asiatico 68 32 47,9 40,3 11,9 489 Ensembl
Europa 46 54 19,5 52,3 28,2 503 Ensembl
México 32,6 67,4 12,15 40,9 47 215  Ramos-Lopez et al, 2018
india 55,2 44,8 33,1 44,1 22,8 145 Kukreti et al, 2006
Paquistao 58 42 34 48 18 100 Amir et al, 2020

Fonte: Autoria propria, 2024.

5.2 DADOS COMPORTAMENTAIS DA TAREFA DE PRODUCAO DE TEMPO

O software responsavel por realizar a tarefa de produgdo do tempo, que busca avaliar a
percepcdo temporal, armazenava dados a medida que o voluntirio dava inicio e fim a
produgdo do estimulo no monitor posicionado diante deles. O valor armazenado correspondia
aos segundos que os participantes julgavam equivalentes ao tempo pré-estabelecido pelo
software. Com isso, foram obtidos dados acerca do EA e ER para os intervalos de tempo
realizados pelos participantes (1, 4, 7 e 9 segundos). Em posse dos dados comportamentais de
cada voluntario sobre tarefa de producdo do tempo, foram realizadas andlises descritivas para
associando-os aos seus respectivos genotipos observados. Os resultados acerca de média,
desvio padrao, intervalo de confianga e erro padrao podem ser observados na tabela 5.

Juntamente com a analise descritiva dos dados, foi realizada a avaliacao utilizando o
teste de Shapiro-Wilk a fim de verificar a normalidade dos dados obtidos na pesquisa e
posteriormente o teste de Kruskal-Wallis (tabela 6). Pode-se observar (tabela 7), que os dados
nao se apresentaram em distribuicdo normal (p<0.001). Em decorréncia dos resultados de
anormalidade para os dados comportamentais em associagdo com os genodtipos, as analises
seguintes foram realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis, que ¢ um teste ndo-paramétrico
equivalente ao teste paramétrico One Way ANOVA e se baseia no ranqueamento dos valores

para avaliar a presenca ou auséncia de diferengas significativas.



Tabela 5 - Apresentagdo das médias e desvio padrdo para EA e ER com base nos genotipos do DRD2 rs6277.

GG AG AA
Média+DP PO 1C95%  Média=DP  EmoPaddo  IC95% Média + DP pfggo IC 95%
EAls 0.46 +0.70 0.03 0.39-0.52 0.41 +£0.67 0.02 0.36 - 0.47 0.41 +£0.58 0.04 0.33-0.43
EA4s 1.62+1.51 0.07 1.48—-1.76  17.78 £392.202 16.42 -14.47 - 50.05 1.58 +1.51 0.10 1.37-1.79
EA7s 2.82 +3.05 0.14 2.53-3.10 2.22+2.43 2.22 2.02-242 2.83+£2.82 0.19 2.44-3.22
EA9s 4.89 £31.15 1.46 2.01-7.78 2.89+3.04 2.89 2.64-3.14 3.97+5.89 0.41 3.15-4.79
ERIs 1.79 £ 4.37 0.20 1.38-2.20 1.90 +4.65 1.90 1.52-2.28 1.70 +3.96 0.28 1.15-2.25
ER4s  3.39+17.56 0.82 1.76 - 5.01 1.90 +10.19 1.90 1.06 -2.74 1.87 £9.56 0.67 0.54-3.20
ER7s 5.55+31.23 1.47 2.66 —8.45 4.09 £25.69 4.09 1.97-6.20 4.75 +28.40 2.00 0.79 -8.72
ER9s  3.22+22.00 1.03 1.19-5.26 4.31+29.00 431 1.93-6.70 3.74 £24.78 1.75 0.28-7.19
Fonte: Autoria propria, 2024.
Tabela 6 - Teste de Kruskal-Wallis.
X2 gl p X2 gl P

EAls 4.65 2 0.098 ER1s 1.42 2 0.491

EAd4s 12.04 2 0.002 ER4s 6.59 2 0.037

EA7s 20.14 2 <.001 ERT7s 7.24 2 0.027

EA9s 17.43 2 <.001 [ ER9s 7.29 2 0.026

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Tabela 7 - Teste de normalidade para ER e EA para o gendtipo GG, AG e AA.

GG AG AA
Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk
w P W p Al p

EAls 0.2101 <.001 0.2127 <.001 0.1993 < 001
EA4s 0.1312 <.001 0.0832 <.001 0.0937 < 001
EAT7s 0.1350 <.001 0.1031 <.001 0.1206 < 001
EA9s 0.0865 <.001 0.0957 <.001 0.0988 < 001
ERI1s 0.4464 <.001 0.3946 <.001 0.5361 < 001
ER4s 0.8346 <.001 0.0198 <.001 0.8115 < 001
ER7s 0.7304 <.001 0.7626 <.001 0.8158 < 001
ERO9s 0.0613 <.001 0.7705 <.001 0.4559 < 001

Fonte: Autoria propria, 2024.

O SNP rs6277 configura uma mutagdo que nao altera a sequéncia final da proteina. No
entanto, estudos indicam impactos significativos no metabolismo e na funcionalidade do
receptor, incluindo a reducdo da estabilidade do mRNA e uma menor expressdo dos
receptores associados a sua presenca. Essas alteracdes podem levar a desregulagdo do sistema
dopaminérgico, o que potencialmente explica mudangas em tarefas moduladas por esse
sistema (Jadskeldinen, 2014).

Os resultados obtidos pelo teste de Kruskal-Wallis indicaram diferengas significativas
(p < 0,05) nos intervalos de 4, 7 e 9 segundos, tanto para o erro relativo quanto para o erro
absoluto. Na Tabela 8, as comparagdes pareadas permitem identificar as diferencas

significativas observadas no ranqueamento dos dados.

Tabela 8 - Comparacdes aos pares para EA e ER para os intervalos com diferencas significativas.

W P W P
EA4s AG GG 4658  0.003 | ER4s AA AG  -33093 0.051
EA7s AA AG  -44070 0.005 | ER7s AG GG -3.290  0.052
EAT7s AG GG 57880 <0.001 | ER9s  AG GG -3.455  0.039
EA9s AA AG  -5.19  <0.001
EA9s AG GG 443 0.005

Fonte: Autoria propria.
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Outros polimorfismos do gene DRD? ja foram associados a influéncia nas tarefas de
avaliagdo da percepcdo temporal, como o DRD2/ANKK1-Taqla. Em um estudo conduzido
por Jonsson et al. (1999), foi demonstrado que esse polimorfismo tem um impacto negativo
na precisdo de tarefas temporais em intervalos de sub segundos. Essa associagdo pode ser
explicada pela redug¢do na expressdo de receptores D2, estimada entre 30% e 40%, devido a
presenga de apenas uma copia do alelo mutado (Wiener et al.,2014). Dito isto, com a
relevancia do sistema dopaminérgico na modulacao da percepcao, investigar polimorfismos
no gene DRD2, como o analisado neste estudo, a ampliacdo do entendimento sobre a relagao
entre genética e percepgdo temporal, possibilitando avancos na identificacdo de marcadores
genéticos relevantes para transtornos neuropsiquiatricos.

De posse dos resultados obtidos, ¢ possivel inferir que ndo hé diferengas significativas
entre os gendtipos estudados quando associados aos dados comportamentais da percepcao
temporal. Dessa forma, na presente pesquisa o fator genético (SNP rs6277) nao modifica o
ranqueamento dos valores da producao de tempo. Portanto, na presente pesquisa, ¢ importante
levar em consideracdo o tamanho da amostra (n=122) analisada para a associacao de genotipo
e comportamento como um fator limitante para a realizacdo de estudos de genética
populacional.

Adicionalmente, uma analise relevante a partir do grupo amostral estudado refere-se a
média obtida no Erro Relativo (ER) em comparacdo ao coeficiente padrao (c=1). Os
resultados indicaram, para todos os intervalos avaliados na tarefa de produgdo temporal, a
predominancia de um perfil de superproducao (ER > 1), independentemente do genotipo.
Esses achados corroboram com os resultados obtidos do teste de Kruskal-Wallis, refor¢ando a
uniformidade desse comportamento nos grupos analisados. Em contrapartida, Bartholomew e
colaboradores (2015), em um dos maiores estudos realizados até entdo sobre fatores genéticos
e ndo genéticos que influenciam a percepgao temporal, com um amplo tamanho amostral
(n=647), relataram perfis consistentes de subproducao para todos os intervalos avaliados (3 a
15 segundos). Essa divergéncia entre os achados, em parte, pode ser decorrente da diferenca
significativa do nimero amostral dos dois estudos. Porém, destaca a necessidade de explorar
mais profundamente as varidveis metodologicas e contextuais que podem influenciar esses
resultados.

Além disso, um achado relevante deste estudo refere-se aos valores de erro absoluto
(EA), que indicam a precisdo dos participantes na execucdo da tarefa. A analise do EA,

observada na tabela 8, baseia-se em mensurar a diferenca entre a média dos valores
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registrados para cada gendtipo e o valor real estabelecido na tarefa de producao (intervalos de

1,4, 7 e 9 segundos), refletindo a acuracia individual no desempenho temporal.

Tabela 9 - Erros absolutos separados por genotipos.

DRD2 16277 e Produgdo do Tempo

) Erro Absoluto
Gendtipos
EAI1S EA4S EA7S EA9S
GG 0,54 2,38 4,18 4,11
AG 0,59 13,78 4,78 6,11
AA 0,59 2,42 2,25 3,74

Fonte: Autoria propria, 2024.

Pode-se observar dentre os valores, o EA discrepante no intervalo de 4 segundos no
gendtipo AG com valor de 13,78 segundos. Rocha e colaboradores (2019), em um estudo
sobre os efeitos dos estimulos magnéticos transcranianos de baixa frequéncia na tarefa de
reprodugao temporal, destacam que altos valores nesse parametro de avaliacao indicam baixo
desempenho na tarefa de avaliacdo da percepcdo temporal. Esses valores sdo considerados
elevados quando superam o intervalo alvo estabelecido, refletindo imprecisdo na execugao.
Entretanto, essa discrepancia ndo apresenta associacdo com o genétipo, uma vez que oS
resultados de ranqueamento ndo demonstraram alteragdes significativas entre os grupos.
Logo, dentro das anélises realizadas, essa variagao pode ser atribuida ao acaso.

Assim, este estudo destaca o papel fundamental do sistema dopaminérgico em
processos cognitivos, especialmente na percepcao temporal. A andlise da literatura revelou
que o impacto direto e especifico do polimorfismo DRD?2 rs6277 no contexto da producao
temporal ainda ¢ pouco explorado, evidenciando uma lacuna significativa nesse campo. E
apesar da limitacdo relacionada ao tamanho amostral, os resultados obtidos sdo relevantes e
inéditos, trazendo contribui¢des importantes para o entendimento da percep¢do temporal e
ampliando o conhecimento sobre a associacao entre fatores genéticos e as tarefas de avaliagao

da percepcao.
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6. CONCLUSAO

Esta pesquisa permitiu avaliar e determinar as frequéncias alélicas e genotipicas do
polimorfismo DRD2 rs6277 em uma populagdo masculina higida do Estado do Piaui,
associando esses dados ao desempenho na tarefa cognitiva de producdo de tempo na
percepcao temporal, realizada por 122 voluntarios.

Portanto, conclui-se que nao foi observada uma relagdo genética significativa entre o
polimorfismo avaliado e a tarefa de producdo de tempo na percep¢do temporal. Contudo,
foram obtidas informagdes relevantes sobre a precisdo na execu¢do da tarefa e o perfil de
producao dos participantes. Ademais, estudos futuros poderao explorar diferentes populagdes,
ampliar o nimero amostral e integrar outras variaveis, contribuindo para um entendimento

mais abrangente das interagdes entre genética e cogni¢ao.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado,

Convidamos vocé a participar voluntariamente de nossa pesquisa, respondendo os
questionarios de avaliagdo psicologica, fazendo atividade de avaliacdo da percepcao do
tempo associada ao mapeamento cerebral por eletroencefalografia e disponibilizando uma
amostra de material de origem bioldgica (sangue periférico) para a pesquisa “Influéncia
genética e do ritmo circadiano sobre a percep¢do do tempo e comportamento do cortex
cerebral”, realizada na Universidade Federal do Piaui (UFPI). Em caso de recusa vocé nao
serd penalizado(a) de forma alguma. Leia atentamente as consideragdes do trabalho e assine o

final caso se sinta @ vontade em participar:

Objetivo: Eu entendo que a pesquisa tem como finalidade avaliar se o desempenho na
percepcao temporal, atividade eletrofisiologica cerebral, polimorfismos genéticos e ritmo
circadiano. Uma amostra de sangue minha sera obtida por meio de pungdo venosa, de forma
asséptica e executada por profissionais treinados, para que possa ser extraido DNA para
avaliagdo de polimorfismos associados ao sistema  dopaminérgico, serotoninérgico,
gabaérgico e de genes associado ao ciclo circadiano (Clock Genes). Também executarei
atividades de percepcdo temporal em frente ao computador, enquanto minha atividade
elétrica cortical serd avaliada por intermédio de uma técnica ndo invasiva e indolor chamada
eletroencefalograma. Também responderei questiondrios relacionados a escalas de variaveis

psicoldgicas (ansiedade, depressdo, memoria, nivel de atengao e hiperatividade).

Participacdo no estudo: Para participar deste estudo afirmo que tenho idade entre 18 e 32
anos, nao fiz uso de produtos com cafeina ha mais de 12 horas e ndo estou utilizando
medicamentos controlados. Nao terei custos ao participar deste projeto, como também nao
receberei pagamento ou qualquer gratificacdo financeira. Caso me sinta lesado, poderei
pleitear, junto aos 6rgdos competentes, indenizagdo, que sera concedida por determinagdo
legal, caso seja comprovado a ocorréncia de eventuais danos decorrentes da minha
participagcdo neste projeto. Minhas informagdes pessoais serdo mantidas em sigilo, sendo

minha identidade preservada.
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Detalhamento da técnica: Entendo que a puncdo venosa ¢ uma técnica que utiliza seringa
para obter uma pequena amostra de sangue. Ela ¢ realizada de forma asséptica, para evitar
infeccdo. Apesar de causar incomodo durante a coleta, ela ¢ uma técnica segura quando
executada por profissionais. A eletroencefalografia ¢ um exame seguro, indolor e nao
invasivo, onde eletrodos sdo devidamente colocados sobre a superficie da cabeca com o
intuito de registrar a atividade elétrica cerebral. A tarefa de percepc¢ao temporal também ¢ um
método seguro e ndo invasivo, serd realizada enquanto a minha atividade elétrica cerebral ¢
avaliada, onde apertarei teclas ou usarei o mouse do computador para executar as tarefas, que

serdo devidamente explicadas pelos pesquisadores e que ndo demandam esforgo.

Confidencialidade: Eu entendo que todas as informagdes coletadas no estudo sao
confidenciais e que meu nome ndo serd divulgado em momento algum. Entendo ainda que
toda e qualquer informacdo sera utilizada somente para fins académicos. Os resultados do
estudo serdo publicados em revistas cientificas € meu nome em nenhum momento sera
citado. Os materiais concedidos ficardo sob a guarda da Universidade Federal do Piaui,
Campus Ministro Reis Velloso (UFPI — CMRYV), sob cuidados dos responsaveis pela
pesquisa, e poderei solicitar a elimina¢do do material em qualquer segmento da pesquisa.

Riscos: Entendo que a coleta sanguinea pode causar dor, o que sera evitado por meio da
experiéncia dos profissionais. A coleta também pode causar incomodo local apos o
procedimento e raramente pode causar inflamagao e infecg¢do, o que sera evitado utilizando
técnicas de assepsia da regido antes da obten¢do do sangue. Também entendo que o periodo
de coleta dos dados ¢ estimado em 55 minutos, o que poderd causar incomodo devido ao
tempo na posi¢do sentado. Para evitar esses efeitos, posso interromper a coleta de dados em
qualquer momento que eu apresente dor devido a postura continuada. Poderei me incomodar
com as perguntas referentes as varidveis psicoldgicas, porém estou ciente que os profissionais
que as executam estdo treinados e manterdo a confidencialidade. Caso ocorra qualquer
alteragdo, poderei ser encaminhado pelo pesquisador para acompanhamento médico. Além
disso, o pesquisador responsavel ao perceber qualquer risco ou dano significativo do
participante comunicara imediatamente ao Sistema CEP/CONEP. Porém, em todo momento
serdo consideradas minhas dimensdes fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou

espiritual.

Beneficios: Entendo que, apesar de ndo me beneficiar diretamente, a presente pesquisa trara

conhecimento sobre uma area pouco conhecida, que sdo as diferencas interindividuais da
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percepcao temporal. De tal modo, poderei contribuir para o entendimento de como funciona
esse mecanismo, o que poderd ajudar pessoas que possuem essa percepcao alterada em
muitas doencgas, contribuindo para seu entendimento, o que poderd levar a trazer novas
abordagens terap€uticas no futuro.

Liberdade para interromper a participagdo: Sou livre para desautorizar o uso da minha
amostra biologica, dos dados eletroencefalograficos e das informagdes obtidas em escalas
psicolégicas a qualquer momento, sem qualquer prejuizo ou penalizagdo as partes
envolvidas.

Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido é feito em duas vias, sendo uma
para o participante e a outra para o pesquisador. Em caso de duvidas quanto aos seus direitos
como voluntario de pesquisa, entre em contato com o CEP-UFPI, em Parnaiba-PI, que ¢ o
orgdo responsavel por garantir os cuidados éticos das pesquisas realizadas com o seu

material:

Comité de Etica em Pesquisa — UFPI — Parnaiba
Campus Universitario Ministro Reis Velloso
Av. Sdo Sebastidao, 2819, Parnaiba, Piaui, CEP 64.202-020
Telefone: (86) 3323-5125

Os responsaveis pela pesquisa podem ser contatados pelos telefones (86) 9839- 2898 ou (86)

8837-4232 ou pelos e-mails: pintogr@gmail.com ou silmarteixeira@ufpi.edu.br.
Diante dessas informagdes, declaro meu consentimento livre para ceder o material de

origem bioldgica e de outras informagdes para a pesquisa “Influéncia genética e do ritmo

circadiano sobre a percepc¢ao do tempo e comportamento do cortex cerebral”.

Parnaiba — PI, de de 20

Voluntério (nome completo):

Voluntério Pesquisador responsavel
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