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RESUMO 
 
A expressão de genes imediatos tem sido largamente utilizada na investigação de áreas 
cerebrais  ativadas  por  estímulos  específicos.  Estudos  de  comunicação  vocal, 
especialmente  em  aves  canoras,  têm  se  beneficiado  enormemente  dessa  ferramenta. 
Neste  trabalho,  utilizamos  a  expressão  de  genes  imediatos  para  identificar  as  áreas 
corticais  ativadas  pela  audição  e  expressão de  vocalizações  co-específicas  de sagüis 
comuns (Callithrix jacchus). 
 
Nove sagüis comuns machos adultos foram mantidos em caixas de atenuação acústica. 
Seis animais foram expostos a playbacks de vocalizações co-específicas naturais (phee 
calls e twitters; total de 45 minutos). Três deles vocalizaram em resposta, compondo o 
grupo que “ouviu e vocalizou” (O/V), e três permaneceram em silêncio (grupo O/n). O 
grupo controle (C) foi composto pelos três animais restantes, que não foram expostos 
ao  estímulo  e nem  vocalizaram  espontaneamente.  Depois  de  uma  hora  do  início  do 
estímulo, (ou nenhum estímulo, no caso do grupo C), os animais foram perfundidos 
com  solução  salina  0,9%,  seguida  de  paraformaldeído  4%.  Os  cérebros  foram 
removidos  e  cortados  coronalmente  a  20  µm  com  o  auxílio  de  um  criostato  e 
submetidos  a imunohistoquímica  para os  genes  imediatos egr-1 and  c-fos. Maior 
imunorreatividade foi observada no córtex auditivo primário dos animais dos grupos 
O/V  e O/n  e  no  córtex  cingulado anterior,  córtex pré-frontal  dorso-medial  e    córtex 
pré-frontal ventro-lateral dos animais do grupo O/V. 
 
Este trabalho foi o primeiro a utilizar a expressão de genes imediatos no estudo das 
áreas  corticais  envolvidas  na  comunicação  de  sagüis  comuns.  Nossos  resultados, 
especialmente em relação ao gene egr-1, indicam que eventos potencialmente plásticos 
ocorrem nas áreas relacionadas à audição e emissão de vocalizações co-específicas. 
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ABSTRACT 
 
Immediate-early genes (IEGs) expression has been widely used as a valuable tool to 
investigate brain areas activated by specific stimuli. Studies of natural vocalizations, 
specially in songbirds, have largely  benefited from this tool. Here we used IEGs 
expression to investigate brain areas activated by the hearing of conspecific common 
marmoset  (Callithrix  jacchus)  vocalizations  and/or  utterance  of  antiphonal 
vocalizations. 
 
Nine  adult  male  common marmosets  were  housed  in  sound-attenuating  cages.  Six 
animals  were  stimulated  with  playbacks  of  freely  recorded  natural  long  distance 
vocalizations (phee calls and twitters; 45 min. total duration). Three of them vocalized 
in  response  (O/V  group) and  three did  not  (O/n  group).  The  control  group  (C)  was 
composed  by  the  remaining  animals,  which  neither  heard  the  playbacks  nor 
spontaneously vocalized. After one hour of the stimulation onset (or no stimulation, in 
the case of the C group), animals were perfused with 0.9% phosphate-saline buffer and 
4% paraformaldehyde. The tissue was coronally sectioned at 20 µm in a cryostat and 
submitted  to  immunohistochemistry  for  the  IEGs  egr-1  and  c-fos.  Marked 
immunoreactivity was observed in the auditory cortex of O/V and O/n subjects and in 
the anterior  cingulate  cortex, the dorsomedial prefrontal  cortex and  the  ventrolateral 
prefrontal cortex of O/V subjects. 
 
In this  study,  brain areas activated by  vocalizations of common marmosets were 
investigated using IEGs expression for the first time. Our results with the egr-1 gene 
indicate that potential plastic phenomena occur in areas related to hearing and uttering 
conspecific vocalizations. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
Admirado  com  a  perfeição  e  realismo  de  sua  obra  ao  finalizar  a  estátua  de 
Moisés, o escultor renascentista Michelangelo Buonarotti teria golpeado  o joelho do 
patriarca de mármore com o cinzel e exclamado: “Fala!”. Para uma escultura inerte, 
talvez  fosse  mais  apropriado  dizer  “Caminha!”  ou  “Mova-se!”.  Mas  não  seria 
suficientemente humano. Lenda ou não, este episódio de espontaneidade atribuído ao 
artista  revela  o  quanto  a  fala  representa  para  a  nossa  espécie  a  sua  própria 
peculiaridade, sua própria identidade cognitiva. 
 
Não obstante, o estudo da linguagem humana permanece como uma das grandes 
fronteiras  da  neurociência  e  uma  questão  aberta  em  termos  evolutivos.  Não  temos 
ainda como certificar se sua complexidade é resultado de um salto evolutivo fortuito 
ou se de um processo gradual cujos efeitos no substrato neural poderiam ser rastreados 
em espécies filogeneticamente próximas à nossa. Parte disso se deve à dificuldade de 
se  obter  informações  sobre  a  evolução  da  comunicação  vocal  a  partir  de  fósseis  de 
espécies extintas. Paralelamente, a definição de modelos animais apropriados esbarra 
na controvérsia sobre quais aspectos da linguagem humana seriam compartilhados por 
outras  espécies  e  quais  seriam  exclusivos.  A  competência  simbólica  foi  aceita  por 
muito  tempo  como  o  traço  genuinamente  humano  (Deacon,  1998).  Essa  noção,  no 
entanto, vem sofrendo sérios abalos desde a década de 70, quando chimpanzés (Pan 
troglodytes) revelaram grande desenvoltura ao serem treinados para utilizar símbolos 
na  comunicação intra-específica  (Savage-Rumbaugh, Rumbaugh  &  Boysen, 1978). 
Bonobos  (Pan  paniscus)  foram  além  e  prescindiram  do  treinamento  explícito  para 
adotar o mesmo tipo de comunicação, assumindo espontaneamente o uso dos símbolos 
que  os  experimentadores  humanos  utilizavam  para  se  comunicar  com  eles  (Savage-
Rumbaugh,  McDonald, Sevcik, Hopkins & Rubert, 1986). Desde então,  surgiram 
evidências  experimentais  da  existência  de  símbolos  em  espécies  tão  distantes do 
homem  quanto  papagaios  (Pepperberg  &  Brezinsky,  1991;  Pepperberg,  1992; 
Patterson  & Pepperberg, 1994,  1998; Pepperberg  &  McLaughlin,  1996;  Pepperberg, 
Willner & Gravitz, 1997) e cães (Kaminski, Call & Fischer, 2004).  
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Os  resultados  citados  acima  foram  obtidos  em  experimentos  controlados  em 
laboratório.  Faltavam  evidências  coletadas  no  ambiente  selvagem.  Estudos  sobre  o 
comportamento  vocal  de  macacos-verdes  (Cercopithecus  aethiops)  revelaram  um 
sistema de três vocalizações de alarme específicas  para três diferentes classes de 
predadores (Struhsaker, 1967a, 1967b). O alarme vocal contra aves de rapina, emitido 
por um dos membros do grupo, faz com que os demais corram para se esconder dentro 
de arbustos, mantendo vigilância visual  em direção ao céu;  alarmes contra  felinos  e 
outros  predadores  terrestres  provocam  escalada  em  massa  para  a  copa  das  árvores; 
alarmes contra cobras  levam a uma cuidadosa inspeção da relva (Struhsaker,  1967a, 
1967b). Manipulações comportamentais em campo, através da utilização de playbacks 
das vocalizações de alarme, revelaram anos depois que esses animais prescindem de 
uma confirmação sensorial da presença do predador para executar o comportamento de 
fuga  coerente  com  a  estratégia  de  ataque  de  seu  oponente,  bastando,  para  tanto,  a 
informação contida  no padrão acústico  de cada  alarme  (Seyfarth, Cheney & Marler, 
1980).  Alguns  autores  chegaram  a  sugerir  que  cada  um  dos  alarmes  vocais 
corresponderia a uma palavra capaz de discriminar cada um dos predadores (Radick, 
2006). Recentemente, novos indícios se juntaram ao clássico exemplo dos  macacos-
verdes.  Demonstrou-se  que  macacos-diana  da  África  Ocidental  (Cercopithecus 
nictitans) são capazes de combinar vocalizações diferentes para gerar significados que 
dependem  do  contexto  comportamental  (Arnold  &  Zuberbühler,  2006).  Ambos 
estudos  indicam  uma  capacidade  semântica  considerável  em  vocalizações  de 
cercopitecíneos. 
 
A  recente  interação  entre  neurociência  e  a  semiótica de  Charles  S.  Peirce 
(Queiroz, 2003; S. Ribeiro, Loula, de Araújo, Gudwin & Queiroz, 2007) revestiu de 
contundência  teórica  os  dados comportamentais existentes  acerca  da  competência 
simbólica em espécies não-humanas e abriu caminho para uma investigação mais 
consistente das bases neurais e evolutivas subjacentes a essa capacidade. Toda a obra 
semiótica de Peirce está edificada em torno do conceito de signo, o elemento central 
de  qualquer  processo  de  representação  e  comunicação  (Peirce,  1958).  Signos 
representam alguma coisa (seu objeto) para alguém (seu interpretante), que não precisa 
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necessariamente  ser  uma  mente  humana  (Santaella,  1984).  Portanto,  os  signos 
peirceanos  são  essencialmente  mediadores  entre  o  objeto  representado  e  a  maneira 
como é percebido por um dado receptor. Vale ressaltar que, na concepção de Peirce, o 
interpretante  não  precisa  necessariamente  estar  restrito  uma  mente  humana  e  é 
justamente isso o que faz da semiótica uma ferramenta teórica valiosa para o estudo 
comparativo da linguagem. 
 
As relações entre o signo e seu objeto estão na base de uma das principais entre 
as várias classificações dos signos propostas por Peirce. São três classes, sendo que a 
primeira, a dos ícones, representa seu objeto por similaridade. Os índices representam 
por  contigüidade  espacial  e/ou  temporal  com  o  objeto.  Os  símbolos,  por  fim, 
predominam  entre  signos  e  objetos  mediados  por  convenções  arbitrárias  ou  que 
estabeleçam entre si relações regulares e independentes de similaridade e de indicação 
espaço-temporal.  No  caso  dos  macacos-verdes,  as  evidências  não  nos  permitem 
concluir que os  alarmes vocais compartilham de alguma semelhança acústica com a 
vocalização  de cada  predador,  e nem que estejam em  contigüidade  física com o 
mesmo, já que sequer é necessária  a confirmação sensorial de sua proximidade. Por 
outro  lado,  a  confiabilidade  de  um  tipo  de  comunicação  tão  fundamental  à 
sobrevivência da espécie emerge, aparentemente, da regularidade do pareamento entre 
o  tipo  de  vocalização  e  o  tipo  de  predador,  resultando  em uma  fuga  bem-sucedida. 
Desta  forma,  os  alarmes  vocais  específicos  para  cada  classe  de  predador  utilizados 
pelos macacos-verdes satisfazem os requisitos peirceanos da comunicação simbólica. 
 
Por  outro  lado,  a  descoberta  de  competências  comunicacionais consideradas 
exclusivamente  humanas  em  espécies  não-humanas  não  deve  ser  encarada  como  a 
ruína  das  teorias  que  são  confrontadas  por  esses  achados.  Pelo  menos  não  se 
admitirmos que nossa capacidade de comunicação vocal não surgiu de maneira fortuita 
e  evolutivamente  desconectada  das  espécies  próximas,  mas  sim  de  maneira  gradual 
através da seleção e especialização progressiva das regiões neurais responsáveis pela 
articulação da  linguagem  e pelo  controle do  aparato motor  envolvido  na fonação. 
Trabalhos  recentes  sugerem,  através  de  técnicas  de  imageamento  funcional,  que 
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regiões cruciais  para o processamento da linguagem humana  teriam  correspondentes 
em  outras  espécies  de  primatas  não-humanos,  mas  com  ligeiras  diferenças  na 
localização anatômica ou na conectividade (Ghazanfar, 2008). Através de ressonância 
magnética  por  difusão,  uma  técnica  que  permite  investigar  a  substância  branca  do 
tecido  nervoso,  o  padrão  de  conectividade  das  fibras  do  fascículo  arqueado  foi 
analisado  em humanos, chimpanzés e  macacos Rhesus (Macaca  mulatta) (Rilling  et 
al., 2008). O fascículo arqueado é fundamental para a linguagem humana, pois conecta 
a  área  de  Wernicke,  responsável  pela  compreensão  da  linguagem,  à  de  Broca, 
responsável por sua expressão. O padrão humano de conectividade foi observado nos 
chimpanzés, embora nestes algumas das terminações no lobo temporal fossem menos 
numerosas  (Rilling  et  al.,  2008).  Em  Rhesus,  as  mesmas  terminações  eram 
inexistentes,  sugerindo uma evolução gradual do padrão  conectivo encontrado em 
nossa espécie (Rilling et al., 2008). Paralelamente, estudos com ressonância magnética 
funcional  revelaram  uma  região  no cérebro  de  macacos  Rhesus  responsável pelo 
processamento de vocalizações co-específicas, similar à área humana dedicada ao 
processamento da voz (Petkov et al., 2008). As localizações anatômicas de ambas as 
áreas, entretanto, são ligeiramente distintas (Petkov et al., 2008). 
 
Descobertas  como as descritas acima são encorajadoras para pesquisas que 
buscam indícios, ainda que modestos, da linguagem humana em modelos animais não-
humanos. Mesmo que outras espécies sejam menos proficientes que a nossa, estando 
limitadas  a  estágios  proto-simbólicos,  certamente  não  podem  ser  descartadas  como 
fontes  de  importantes  inferências  sobre  as  bases  neurais  da  comunicação  vocal  em 
nossa espécie. Dentro desta perspectiva, pelo menos uma característica fundamental da 
linguagem  humana  vem  sendo  estudada  comparativamente  com  sucesso:  o 
aprendizado vocal. Independente da existência de um traço genuíno e de qual ele seja, 
o pleno desenvolvimento da linguagem por humanos é essencialmente dependente de 
aprendizado. O que permite o estudo comparativo é o fato de o aprendizado vocal ser 
compartilhado  por  outras  espécies.  O  fenômeno  pode  ser  observado  em  três  ordens 
distintas de aves – oscíneos, psitacídeos e troquilídeos (Nottebohm, 1972; E. D. Jarvis, 
2006)  –  e  entre  os  mamíferos  já  foi  confirmado  em  algumas  espécies  de  morcegos 
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(Esser,  1994;  Boughman, 1998),  em  cetáceos (Rendell  & Whitehead, 2001)  e em 
elefantes  (Poole,  Tyack,  Stoeger-Horwath,  &  Watwood,  2005),  além  da  espécie 
humana. 
 
1.1 O paradoxo evolutivo do aprendizado vocal 
 
O fato intrigante acerca do aprendizado vocal é o fato de ser uma habilidade tão 
rara  no  mundo  animal  e  compartilhada,  até  onde  sabemos,  apenas  por  grupos 
evolutivamente  distantes.  As  vocalizações  das  demais  espécies,  não  obstante  sua 
relevância  ecológica  e  social para várias delas,  são  consideradas  estereotipadas e 
dotadas de pouco conteúdo cognitivo, carregando informações apenas acerca do estado 
interno do indivíduo. 
 
Existem diferentes tipos de aprendizado vocal (Janik & Slater, 2000; Egnor & 
Hauser,  2004).  O  aprendizado  da  produção  vocal  se  dá  quando  a  aquisição  de 
parâmetros  espectrais  e  temporais  específicos  de  alguma  vocalização  depende  da 
experiência  auditiva (Janik &  Slater, 2000;  Egnor  & Hauser,  2004). Até  o  presente, 
ainda  não  houve  confirmação  experimental  que  pudesse  endossar  o  ingresso  dos 
primatas  não-humanos  nesse  seleto  grupo.  Seu  sistema  de  comunicação  vocal  é 
considerado  essencialmente  inato,  ao  contrário  do  que  seria  de  se  esperar  dada  sua 
proximidade filogenética com a nossa espécie. 
 
Por  outro  lado,  não  se  pode  descartar  algum  grau  de  plasticidade  na 
comunicação vocal dos primatas não-humanos. Indícios experimentais evidenciam sua 
capacidade de aprendizado contextual (Janik & Slater, 2000; Egnor & Hauser, 2004), 
que consiste em aprender o contexto social ou ecológico em que a vocalização deve 
ser  utilizada a partir da  observação de  outros animais.  Sagüis-comuns  (Callithrix 
jacchus)  alteraram  os  padrões  acústicos  de  seus  chamados  de  longa  distância  (phee 
calls) quando isolados ou pareados com novos parceiros (Norcross & Newman, 1997, 
1999;  Norcross,  Newman  &  Cofrancesco,  1999).  No  entanto,  as  condições 
experimentais não foram mantidas por mais de 24 horas, de forma que a modulação 
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acústica  dos  padrões  estudados  pode  ter  sido  uma  mera  conseqüência  do  estado 
emocional  dos  indivíduos  em  condições  socialmente  estressantes.  Estudos  de 
convergência acústica trazem evidências mais robustas da plasticidade vocal causada 
por alterações sociais.  Sagüis-pigmeus (Cebuella pygmaea), quando pareados  com 
novos parceiros, alteraram alguns parâmetros da vocalização do tipo trill em direção a 
um padrão  mais  homogêneo  entre  indivíduos  se  comparados ao próprio histórico de 
vocalizações de cada um deles antes do pareamento (Snowdon & Elowson, 1999). As 
alterações se mostraram estáveis a longo prazo em dois dos pares mantidos juntos e 
registrados três anos após o pareamento (Snowdon & Elowson, 1999).  
 
Os dois exemplos anteriores vêm da observação de alterações nas vocalizações 
de animais adultos. Outra forte evidência vem da observação de infantes no clássico 
exemplo  dos  macacos-verdes  africanos.  Seyfarth  e  Cheney  (1986)  relataram  que 
filhotes da espécie tendem a emitir alarmes vocais inespecificamente. Alarmes contra 
aves de rapina, por exemplo, são emitidos para folhas caindo e alarmes contra felinos 
para vários mamíferos indiscriminadamente. O alarme é pareado ao predador correto 
apenas na fase juvenil (Seyfarth & Cheney, 1986). 
 
O debate sobre a  existência ou não de aprendizado da produção vocal em 
primatas  não-humanos  vem  se  reacendendo  nos  últimos  anos  (para  revisão,  ver 
Fischer, 2003; Egnor & Hauser, 2004; Jarvis, 2006; Jürgens, 2008). Os resultados mais 
representativos remontam ao final da década de 60, quando foram descritos dialetos 
entre as  vocalizações de isolamento  (isolation  calls)  de  micos-de-cheiro amazônicos 
(Saimiri sp.) (Winter, 1969). Os dialetos, ao ressaltarem padrões acústicos divergentes 
entre grupos geograficamente isolados, oferecem evidências indiretas do aprendizado 
dependente  de  experiência  auditiva.  No  entanto,  os  dialetos  em  questão  foram 
encontrados entre duas diferentes subespécies, uma do grupo Saimiri sciureus e outra 
do  grupo  Saimiri  boliviensis,  oferecendo  subsídio  à  hipótese  da  determinação 
essencialmente genética sobre o padrão vocal de primatas não-humanos. No entanto, 
indícios da existência de dialetos em diferentes grupos de uma mesma espécie, que não 
puderam ser satisfatoriamente explicados pela herança genética, foram observados em 
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chimpanzés  (Mitani,  Hasegawa,  Gros-Louis,  Marler  &  Byrne,  1992)  e  macacos 
Rhesus (Hauser, 1992) em ambiente selvagem e em sagüis-de-wied (Callithrix kuhlii) 
(Rukstalis,  Fite  &  French,  2003)  e  sagüis-cabeça-de-algodão  (Saguinus  oedipus) 
(Weiss, Garibaldi & Hauser, 2001) em ambiente de cativeiro. 
 
Assim  como  o  paradigma  de  convergência  acústica,  os  dialetos  revelam 
evidências indiretas do aprendizado vocal ao avaliar o comportamento de indivíduos 
adultos.  Evidências  diretas  demandam  necessariamente  o  acompanhamento  da 
ontogenia das vocalizações desde os primeiros dias de vida até a maturação do padrão 
acústico adulto. A ausência de diferenças entre os padrões de infantes e adultos indica 
inexistência  de  aprendizado  da  produção  vocal.  Por  outro  lado,  uma  vez  detectadas 
diferenças  entre  esses  padrões,  é  necessário  identificar  se  elas  derivam  da  simples 
maturação ontogenética do aparelho fonador  ou  se a experiência auditiva através do 
contato com um tutor mais experiente é indispensável para se atingir o padrão acústico 
da fase adulta. O esclarecimento dessa questão passa inevitavelmente por pelo menos 
um entre três paradigmas experimentais: i) criação de um infante em isolamento social 
e/ou  acústico,  conhecido  como  animal  Kaspar  Hauser;  ii)  criação  por  pais  de  outra 
espécie (adoção cruzada); iii) privação auditiva por lesão nas vias auditivas do infante 
ou por deficiência congênita. O primeiro paradigma tem a desvantagem de poder gerar 
uma  série  de  anomalias  gerais  no  desenvolvimento  do  indivíduo,  derivadas  do 
isolamento social em si, das quais eventuais falhas na maturação vocal podem ser um 
efeito colateral. Os outros dois paradigmas evitam este viés. 
 
O  mesmo  grupo  que  havia  detectado  os  dialetos  geneticamente  determinados 
não encontrou diferenças entre os padrões acústicos de indivíduos infantes e maduros 
(Winter, Handley, Ploog, & Schott, 1973). Baseadas nos paradigmas do animal Kaspar 
Hauser  e  de  privação  por  lesão,  suas  conclusões  apontaram  para  uma  completa 
ausência  de aprendizado  nessa  espécie já  que  os animais  isolados  foram  capazes  de 
desenvolver  todo  o  repertório  previamente  registrado  da  espécie  (Winter,  Ploog  & 
Latta, 1966). Quase três décadas depois, entretanto, o mesmo experimento foi repetido, 
com  indivíduos  da  mesma  espécie,  por  outro  grupo  de  pesquisadores 
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(Hammerschmidt,  Freudenstein,  &  Jurgens,  2001).  Desta  vez,  foram  observadas 
alterações  ontogenéticas  em  12  tipos  diferentes  de  vocalizações,  inclusive  naqueles 
descritos pelo  trabalho  pioneiro de  1973  como idênticos à forma adulta  desde  o 
nascimento. Seyfarth & Cheney (1997) observaram que discrepâncias como essa são 
comuns  entre  trabalhos  anteriores  e  posteriores  ao  final  da  década  de  1980  e 
provavelmente  se  devem  ao  aumento  exponencial  da  capacidade  computacional 
daquela  época  para  cá,  que  disponibilizou  aos  pesquisadores  um  poder  analítico  até 
então  inexistente.  Não  por  acaso,  enquanto  o  primeiro  trabalho  analisou 
quantitativamente  no  máximo  quatro  parâmetros  acústicos  de  apenas  dois  tipos  de 
vocalizações (Winter et al., 1973), o segundo incluiu mais de trinta parâmetros de doze 
tipos diferentes de vocalizações (Hammerschmidt et al., 2001). 
 
Ainda assim, Hammerschmidt e colaboradores (2001) também não conseguiram 
detectar  diferenças  significativas  entre  as  vocalizações  dos  animais  criados 
normalmente e os animais Kaspar Hauser. Não obstante, os autores reconhecem uma 
alta  variabilidade  nos  dados  e  discutem-na  do  ponto  de  vista  das  diferenças  intra-
individuais na emissão de um mesmo tipo de vocalização em contextos diferentes. Na 
última frase do artigo, os autores admitem que, embora a estrutura acústica geral de 
cada tipo  de vocalização pareça  de fato geneticamente determinada, a  preferência 
contextual  por  uma  ou  outra  variante  parece  ser  aprendida  (Hammerschmidt  et  al., 
2001),  o  que  apontaria  a  discussão  uma  vez  mais  na  direção  do  aprendizado 
contextual. 
 
Deve-se ponderar, entretanto, um possível efeito empobrecedor da vida em 
cativeiro sobre os determinantes sociais da ontogenia vocal. A falta de contraste entre 
os  contextos sociais  disponíveis  em cativeiro,  se comparados à riqueza  do ambiente 
natural, pode enfraquecer o poder modelador do contexto social sobre as vocalizações. 
Em outras palavras, a ausência de uma efetiva pressão social seletiva sobre a ontogenia 
vocal pode favorecer o aumento da variabilidade dos parâmetros acústicos observada 
por Hammerschmidt e colaboradores (2001). 
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Além  de  analisar  eventuais  diferenças  de  parâmetros  acústicos  do  repertório 
adulto  na  fase  imatura,  uma  forma  alternativa  de  se  investigar  longitudinalmente  o 
aprendizado de produção vocal, sobretudo nos paradigmas experimentais de privação 
auditiva, é avaliando a persistência de formas exclusivamente infantis na idade adulta. 
Este  tipo  de  vocalização  foi  descrito  de  maneira  muito  especial  em  sagüis-pigmeus 
(Cebuella  pygmaea)  (Snowdon  1997;  Elowson  et  al.  1998).  O  padrão  vocal  dos 
infantes, além de incluir formas que desaparecem na idade adulta, apresenta uma série 
de características  interpretadas  pelos  autores como similares ao balbucio  de crianças 
humanas,  como  repetições  freqüentes  e aparentemente  aleatórias  e  sem  sentido  de 
subgrupos de vocalizações de adultos (Snowdon 1997; Elowson et al. 1998). O papel 
social  do  balbucio  foi  evidenciado  pelo  maior  contato  de  cuidadores  durante  as 
vocalizações  dos  infantes  que  em  períodos  silentes  (Snowdon  1997;  Elowson  et  al. 
1998).  Em  sagüis-comuns  (Callithrix  jacchus)  foram  descritos  padrões  imaturos  de 
vocalizações do repertório adulto em cativeiro (Pistorio et al. 2006) e campo (Stumpf, 
1996).  Os  estudos  de  campo  revelaram  ainda  formas  exclusivas  da  fase  imatura 
(Stumpf,  1996)  que também  foram consideradas  similares  ao balbucio  dos  bebês 
humanos (C. Lazaro-Perea, dados não publicados citados por Snowdon 2001; Pistorio 
et al. 2006). 
 
Um  trabalho  não  publicado  de  2003  (Roupe,  Pistorio  &  Wang,  2003), 
conduzido justamente em Callithrix jacchus, parece ser o único até o momento a ter 
associado  o  experimento  crítico  de  lesão  auditiva  com  a  avaliação  da  intrusão  das 
formas vocais infantis na fase adulta. Um animal de cada par de gêmeos foi submetido 
ao  procedimento  experimental  enquanto o  outro  foi  mantido  ileso. Ambos foram 
criados normalmente pelos pais. Os resultados revelaram que os indivíduos sujeitos à 
privação  auditiva  preservaram  padrões  típicos  da  fase  imatura  na  idade  adulta  e 
algumas  vocalizações  não  adquiriram  a  plena  forma  adulta.  Embora  tais  indivíduos 
fossem  capazes  de  produzir  vários  tipos  de  vocalizações  típicos  da  espécie,  alguns 
parâmetros espectrais e temporais apresentaram desenvolvimento anormal. 
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A esta altura, não mais é possível ignorar as anomalias kuhnianas (Kuhn, 1970) 
do paradigma da ausência de aprendizado vocal em primatas não-humanos. 
 
1.2 Callithrix  jacchus como modelo experimental para o estudo da comunicação 
vocal 
 
Apesar da controvérsia acerca do aprendizado vocal em primatas não-humanos, 
a  primatologia  vem  obtendo  há  décadas  resultados  consistentes  na  descrição  e 
associação de inúmeros padrões comportamentais e vocais em diversas espécies, tanto 
do  Novo quanto  do Velho Mundo.  Forrageio, coesão  de grupo,  defesa de  território, 
reprodução  e  evitação  de  predadores  são  alguns  comportamentos  fundamentais 
comumente associados a padrões vocais específicos (Winter et al., 1966; Struhsaker, 
1967a; Epple, 1968). A investigação das bases neurais subjacentes a esses fenômenos, 
no entanto, esbarra na dificuldade de se utilizar modelos animais de grande porte em 
experimentos adequadamente controlados em laboratório. A lacuna experimental que 
inevitavelmente decorre deste fato está relacionada à ausência de um modelo animal 
que apresente, ao mesmo tempo, i) um rico repertório de vocalizações com diferentes 
funções  comportamentais  e  ii)  facilidade  de  adaptação  a  um  rígido  controle 
experimental em laboratório. 
 
O sagüi comum (Callithrix jacchus) é uma alternativa de grande interesse para a 
solução  desse  problema.  O  papel  social  da  comunicação  vocal  é  fundamental  nessa 
espécie, já que o habitat em que vive, a densa copa das árvores das florestas tropicais, 
limita o alcance da informação visual (Epple, 1968). A riqueza de sua comunicação 
vocal intra-específica é refletida pelo rico repertório, em torno de 15 tipos diferentes 
de  vocalizações (Winter,  1978;  Stevenson  & Rylands,  1988).  Resultados  obtidos  no 
campo  indicam  a  capacidade  de  combinar  alguns  deles  para  a  formação  de 
vocalizações  compostas  (Santee  &  Stumpf,  1997).  O  número  de  combinações 
observado foi maior que o descrito para animais em cativeiro, mas menor do que seria 
esperado  pela  combinação  aleatória  do número  de  vocalizações simples  disponíveis, 
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sugerindo  a  existência  de  regras  para  essas  combinações  e  uma  correlação  entre  a 
complexidade do ambiente social e a riqueza dos compostos (Santee & Stumpf, 1997). 
 
Vários tipos de vocalizações estão associados a funções de organização social. 
Os conspícuos phee calls (FIGURA 1) funcionam como chamados de longa distância e 
podem servir tanto a propósitos de coesão de grupo quanto em encontros agonísticos, 
como na defesa do território (Epple, 1968; Stevenson & Rylands, 1988). A premissa 
para  essa  função  é  que  os  animais  se  reconheçam  individualmente.  De  fato, 
demonstrou-se  que  os  phee  calls  carregam  assinaturas  individuais  (Jones,  Harris,  & 
Catchpole, 1993). Vocalizações do tipo twitter e trill também atuam como mediadores 
sociais (Epple, 1968; Stevenson & Rylands, 1988). Os twitters podem ser modulados 
não só pelo contexto, mas também de  acordo com o nível de ruído  do ambiente, de 
forma a otimizar a qualidade do sinal (Brumm, Voss, Köllmer, & Todt, 2004). 
 
A comunicação vocal também está  relacionada à manutenção  da hierarquia 
social,  através  de  vocalizações  de  submissão,  como  as  do  tipo  squeal,  descrito  por 
Epple (1968).  A emissão da vocalização para alimento preferido  está correlacionada 
com  o  grau  de  parentesco dos  indivíduos receptores  (Vitale,  Zanzoni,  Queyras,  & 
Chiarotti, 2003). Assim como os macacos-verdes, os sagüis-comuns também se valem 
de alarmes vocais específicos para duas classes de predadores: aves de rapina e felinos 
(Epple, 1968). Tanto a exposição a modelos de cobras, em cativeiro (Hook-Costigan & 
Rogers,  1998),  quanto  a  aproximação  de  iraras  (Eira  barbara),  no  campo  (Bezerra, 
2006), dispararam vocalizações do tipo tsik. As iraras são boas escaladoras e algumas 
espécies de cobra são também arborícolas. Não é possível, no entanto, afirmar que as 
vocalizações do tipo tsik sejam um alarme específico contra predadores cuja estratégia 
de ataque seja a escalada  em árvores, já que são emitidas também em  encontros 
agonísticos com outros sagüis e contra outras ameaças inespecíficas, inclusive contra 
humanos, associadas ao comportamento de mobbing (Epple, 1968). Além disso, esse 
tipo  de  vocalização foi  associado a  uma  função de  alívio de  estresse,  atuando na 
redução do nível de cortisol circulante após exposição a um estímulo aversivo (Cross 
& Rogers, 2006). 
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FIGURA 1 – Exemplo de sonograma de um phee call. 
 
Além da riqueza do repertório vocal, o sagüi comum é um animal de pequeno 
porte  (menos  de 500  gramas  quando  adulto),  de fácil  manuseio  e  dotado  de  grande 
capacidade de adaptação à vida em cativeiro (Epple, 1970; Hearn, 1983). Trata-se do 
primata que mais rápido se reproduz neste tipo de ambiente (Hearn, 1983), com dois 
partos  gemelares  por ano. O  sagüi  comum possui cérebro  lisencefálico  (Stephan, 
Baron, & Schwerdtfeger, 1980), ou seja, sem muitos giros ou sulcos, ao contrário dos 
macacos  do Velho Mundo. Isto facilita sobremaneira a realização e interpretação de 
experimentos neuroanatômicos e neurofisiológicos. 
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Pelos motivos listados, o sagüi comum vem se consolidando nos últimos anos 
como um importante modelo para o estudo da audição. A esta altura, sua via auditiva 
já está bem descrita (Aitkin & Park, 1993), assim como importantes propriedades do 
córtex auditivo, como a representação tonotópica (Aitkin, Merzenich, Irvine, Clarey & 
Nelson,  1986;  Bendor  & Wang,  2005),  o padrão  de  conectividade  (Aitkin,  Kudo  & 
Irvine, 1988; de la Mothe, Blumell, Kajikawa & Hackett, 2006) e alguns parâmetros 
da  representação  de  vocalizações  co-específicas  (Wang,  Merzenich,  Beitel  & 
Schreiner, 1995;  Wang & Kadia, 2001; Bendor &  Wang, 2007). Trabalhos  mais 
recentes vêm  buscando  desvendar  a  interação  das  vias auditivas  e vocais  e,  neste 
âmbito, têm explorado o potencial plástico de ajuste da representação neural auditiva 
ao  contexto  comportamental  (Cheung,  Nagarajan,  Schreiner,  Bedenbaugh  &  Wong, 
2005; Schnupp, Hall, Kokelaar & Ahmed, 2006). 
 
1.3  Uso  de  genes  imediatos  no  mapeio  de  áreas  cerebrais  ativadas  por 
comportamentos específicos 
 
Estímulos extracelulares repercutem no interior das células neuronais ativando 
uma cascata de expressão gênica. Os produtos de vários dos genes ativados logo após 
o  estímulo  atuam  como  fatores  de  transcrição  de  outros  genes,  provocando  uma 
segunda onda de indução gênica e síntese protéica. Os genes ativados na primeira onda 
não  necessitam  desta  síntese  protéica  de  novo  para  sua  ativação,  pois  as  proteínas 
necessárias  à  sua  transcrição  já  se  encontram  em  níveis  constitutivos  na  célula 
(Herdegen et al., 1995; L. Kaczmarek & Chaudhuri, 1997; Herdegen & Leah, 1998). 
Por este motivo, são denominados genes imediatos. Pela natureza rápida e transiente 
de sua indução, a expressão de genes imediatos vem sendo adotada nos últimos quinze 
anos  no  mapeamento  da  atividade  neural  de  áreas  cerebrais  envolvidas  em 
comportamentos  específicos  (Chaudhuri,  1997;  Kaczmarek  &  Chaudhuri,  1997; 
Herdegen & Leah, 1998). 
 
Técnicas imunohistoquímicas e de hibridização in situ associadas a paradigmas 
comportamentais bem controlados vêm sendo utilizadas com sucesso especialmente no 
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estudo  das  bases  neurais  da  comunicação  vocal  em  pássaros  (Mello,  Vicario  & 
Clayton,  1992;  Ribeiro,  Cecchi,  Magnasco  &  Mello,  1998;  Jarvis &  Mello,  2000; 
Jarvis et al., 2000; Ribeiro & Mello, 2000; Mello, 2002, 2004). O que se viu nessa área 
foi uma verdadeira revolução que motivou uma completa revisão da nomenclatura das 
regiões anatômicas do telencéfalo de aves (Reiner et al., 2004). Não por acaso, os três 
grupos de  aves que  apresentam  aprendizado vocal  são hoje  o  mais bem  sucedido 
modelo  para  o  estudo  comparativo  desse  tipo  de  fenômeno  (Egnor  &  M.  D.  Hauser, 
2004) e  a  expressão  de genes  imediatos  vem exercendo papel  fundamental nesse 
processo. 
 
Resultados preliminares obtidos em sagüis comuns com o gene imediato egr-1 
indicam  a  viabilidade  desse  programa  de  investigação  em  primatas  não-humanos 
(comunicação pessoal: Mello, Ribeiro, Marcondes de Moura, Rodrigues, Jarvis). Este 
gene, também conhecido como zif-268, NGFI-A, Krox-24 e ZENK, é particularmente 
interessante  por  sua  estreita  relação  com  processos  moleculares  de  aprendizagem  e 
consolidação  de  memórias.  O  gene zif-268 (Milbrandt,  1987) codifica  o  fator de 
transcrição Zif-268 (Christy & Nathans, 1989), com sítios de ligação em promotores 
de centenas de genes diferentes (Lemaire et al., 1990). Sua expressão é aumentada em 
regiões cerebrais  que sofrem  modificações da árvore dendrítica  após exposição a 
ambientes enriquecidos (Wallace et al., 1995), bem como em paradigmas de novidade 
e  aprendizagem  (Mello  et  al.,  1992;  Nikolaev,  Kaminska,  Tischmeyer,  Matthies  & 
Kaczmarek, 1992; Jarvis et al., 2000). 
 
A  expressão  telencefálica  desse  gene  (FIGURA  2)  é  induzida  por 
despolarização  neuronal,  influxo  de  cálcio  e  fosforilação  da  proteína-ligante-de-
elemento-responsivo-a-cálcio (CREB) (Changelian, Feng, King, & Milbrandt, 1989). 
A proteína Zif-268 modula a plasticidade sináptica através do controle da expressão de 
outros genes que, por sua vez, codificam proteínas como as sinapsinas I e II, que estão 
diretamente envolvidas na liberação de neurotransmissores contidos nas vesículas do 
terminal  pré-sináptico  (Thiel,  Schoch  &  Petersohn,  1994;  Petersohn,  Schoch, 
Brinkmann & Thiel, 1995; Rosahl et al., 1995). 




[image: alt] 
15
 

 
FIGURA 2 – Mecanismos de indução dos genes c-fos e egr-1 pelo influxo intra-celular 
do íon cálcio (adaptado de Kaczmarek & Chaudhuri, 1997). 
 
 
O gene imediato c-fos também vem sendo largamente utilizado no mapeamento 
funcional de áreas cerebrais por imunohistoquímica. Ao contrário do egr-1, o c-fos não 
está  necessariamente  associado  a  processos plásticos  em  nível  sináptico.  A  proteína 
Fos,  por  ele  codificada,  atua  no  núcleo  da  célula  como  um  fator  de  transcrição  na 
regulação de outros genes sob a forma de heterodímero com proteínas da família Jun 
(FIGURA  2). Desta  forma, parece associar a  sinalização  celular de  curto  prazo a 
processos celulares mais adaptativos, de longo prazo (Morgan & Curran, 1991; Curran 
& Morgan, 1995). 
 
O  tempo do  pico  de expressão  da  proteína é fundamental  para o  sucesso  dos 
desenhos  experimentais  baseados  em  imunohistoquímica  para  genes  imediatos.  No 
caso de  Egr-1 e  c-Fos, este  tempo está  entre  60 e  120  minutos após  o início  do 
estímulo (Herdegen, Kovary, Leah & Bravo, 1991; Herdegen & Leah, 1998; Mello & 
Ribeiro,  1998).  Um  único  trabalho  até  o  presente  utilizou  este  tipo  de  método  no 
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mapeamento  funcional  de  áreas  envolvidas  na  comunicação  vocal  de  primatas  não-
humanos  (Jürgens, Lu  &  Quondamatteo,  1996).  A  expressão  de  c-Fos  em  Saguinus 
fuscicollis  foi  induzida  por  vocalizações  eletricamente  estimuladas  na  substância 
periaquedutal cinzenta (SPC). Os animais foram separados em três grupos: i) aqueles 
estimulados em regiões da SPC relacionadas à emissão vocal; ii) em regiões da SPC 
não relacionadas à emissão vocal; iii) e em regiões da SPC relacionadas, mas abaixo 
do  limiar  excitatório.  Foram  encontradas  áreas  que  apenas  no  primeiro  grupo 
continham células imunorreativas para c-Fos, tais como o córtex cingulado anterior e 
as  regiões  dorso-medial  e  ventro-lateral  do  córtex  pré-frontal,  sugerindo  seu 
envolvimento específico na emissão vocal (Jürgens et al., 1996). 
 
A  associação  entre  um  paradigma  comportamental  bem  controlado  e  a 
imunohistoquímica  para  os  genes  c-fos  e  egr-1  pode  revelar  muito  sobre  a 
neurofisiologia  da  comunicação  vocal  em  primatas  não-humanos  e  seu  possível 
envolvimento em eventos plásticos. Enquanto a imunorreatividade  à proteína  Fos 
apontaria  as  áreas  ativas,  a  expressão  de  Egr-1  identificaria  quais  dessas  áreas 
acomodam  processos  potencialmente  plásticos  que  poderiam  estar  envolvidos  em 
algum tipo de aprendizado vocal. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivos gerais 
 
Utilizando técnicas  moleculares e comportamentais semelhantes às  que  foram 
empregadas  previamente  em  pássaros,  buscamos  mapear  as  áreas  corticais  vocais  e 
auditivas do cérebro do sagüi comum ativadas por estímulos co-específicos. 
 
2.2 Objetivos específicos 
 
Demos  ênfase  às  áreas  límbicas  e  pré-frontais  indicadas  por  Jürgens  e 
colaboradores  (1996)  como  potencialmente  envolvidas  no  controle  superior  da 
expressão  vocal, a  saber:  i)  córtex  cingulado  anterior,  ii)  córtex  pré-frontal  dorso-
medial e iii) córtex pré-frontal ventro-lateral, além do iv) córtex auditivo primário. 
 
Investigamos dois genes imediatos: i) c-fos, induzido por estimulação neuronal 
genérica, e ii) egr-1, envolvido  em processos plásticos relacionados  a  tarefas que 
envolvem aprendizado. 
 
2.3 Hipóteses 
 
  Nossa  hipótese foi a  de que o  córtex auditivo primário  apresentaria maior 
ativação das proteínas c-Fos e Egr-1 nos animais que ouviram o estímulo (grupos O/V 
e O/n) em relação ao grupo controle (C) e que as demais áreas listadas acima estariam 
mais  ativadas  apenas  nos  animais  que  vocalizaram  em  resposta  ao  estímulo  (grupo 
O/V) em relação ao demais (grupo O/n e C). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 Paradigma experimental 
 
A emissão de vocalizações no ambiente de laboratório pode ser  facilmente 
obtida através de estimulação elétrica de áreas sub-corticais, em especial a substância 
periaquedutal cinzenta (Jürgens et al., 1996). Este tipo de abordagem, no entanto, por 
seu  caráter invasivo, tem  a  desvantagem de restringir física  e socialmente o animal, 
podendo  gerar  dados enviesados  e  de pouca  relevância etológica.  Uma  alternativa  a 
este problema estaria na exploração da tendência natural de algumas espécies  de 
intensificar sua resposta vocal espontânea à medida em que o indivíduo é exposto a 
vocalizações co-específicas. Este tipo de resposta, chamada vocalização anti-fonal, foi 
empregada com sucesso em Callithrix jacchus ao ser induzida por playbacks de phee 
calls (Miller & Wang, 2006). Optamos pela adoção deste paradigma experimental. 
 
Foram  utilizados  nove  sagüis  comuns  (Callithrix  jacchus)  adultos  machos. 
Todos  foram  mantidos  em  caixas  de  atenuação  acústica  construídas  para  o 
experimento  (dimensões  em  acordo  com  National  Research  Council  &  NetLibrary, 
1996) por 24 horas. Após este período, os indivíduos foram expostos (exceto o grupo 
controle) a 45 minutos de playback de vocalizações co-específicas dos tipos phee call 
(FIGURA 1) e twitter (FIGURA 3) gravadas de outros animais que não participaram 
do  experimento  (capturados  na  natureza  e  colocados  em  cativeiro).  Os  grupos 
experimentais foram separados  de acordo  com a  exposição ao estímulo e com a 
resposta anti-fonal de cada indivíduo. O grupo controle (C; n=3) foi composto pelos 
indivíduos que não foram expostos ao estímulo. O grupo que apenas ouviu (O/n; n=3) 
foi  composto  pelos  animais  expostos  ao  estímulo,  mas  que  não  vocalizaram  em 
resposta.  O  grupo  que  ouviu  e  vocalizou  (O/V;  n=3)  foi  formado  por  aqueles  que, 
expostos  ao  estímulo,  responderem  anti-fonalmente.  Os  critérios  de  exclusão  dos 
grupos foram os seguintes: i) grupo O/V - menos de 20 vocalizações individuais num 
período de 60 minutos; ii) grupos C e O/n - mais que 5 vocalizações individuais num 
período de 60 minutos. Os estímulos gravados foram apresentados a 70dB por meio de 
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caixa amplificada de alta fidelidade  (Selenium Super Tweeter  ST350,  resposta de 
freqüência: 2.500 a 20.000 Hz). 
 
O comportamento de 2 animais de cada  grupo foi registrado em vídeo e suas 
vocalizações  foram  gravadas  nas  2  últimas  horas  antes  do  início  do  estímulo  (ou  o 
momento correspondente, no caso do grupo C) e durante a exposição ao estímulo. 
 
 
FIGURA 3 – Exemplo de sonograma de uma vocalização do tipo twitter. 
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FIGURA 4 – Esquema do desenho experimental. 
 
 
3.2 Perfusão e imunohistoquímica 
 
Transcorridos  60  minutos  desde  o  início  do  estímulo,  os  animais  foram 
sacrificados por superdose de isofluorano a 5% (Cristália, Brasil) inalado, seguida de 
superdose de tiopental sódico (Cristália, Brasil; diluição  de 50mg/mL) e perfusão 
intracardíaca  com  solução  salina  0,9%  a  37ºC,  heparinizada,  seguida  de 
paraformaldeído 4% em tampão fosfato 0,1 M (pH 7,4), resfriado a 4
o
C. Os cérebros 
foram removidos e lavados em tampão fosfato 0,1 M (pH 7,4) a 4
o
C por 24 horas. Em 
seguida, foram crioprotegidos por mais 24 horas em sacarose 20%, também a 4ºC. Ao 
fim desse processo, foram congelados rapidamente em meio de inclusão para criostato 
Tissue-Tek®  (Sakura,  Japão)  dentro  de  molde  plástico  inserido  em  mistura  de  gelo 
seco  e  etanol. Os  cérebros  foram  mantidos  em  freezer -80
o
C  até  serem  seccionados 
coronalmente a 20 µm com o auxílio de um criostato e montados em lâminas de vidro 
especiais para  tecido congelado (Super Frost Plus, VWR  International, EUA).  As 
secções  foram  reagidas  para  imunohistoquímica  utilizando  protocolo  previamente 
padronizado (Mello & Ribeiro, 1998; Ribeiro  et al., 1998), baseado na utilização de 
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anticorpos primários específicos para c-Fos (n=2 por grupo) e Egr-1 (n=3 por grupo) 
(Santa  Cruz  Biotechnology,  Inc.,  EUA),  anticorpos  secundários  biotinilados  (Vector 
Labs, EUA), complexo avidina-biotina (ABC; Vector Labs, EUA) e diaminobenzidina 
(DAB;  Sigma  Company,  EUA)  como  cromóforo.  Foram  reagidos  conjuntamente  os 
tecidos de um animal de cada grupo, selecionando-se  os cortes de mesma coordenada 
estereotáxica tendo como referência o atlas do sagüi comum (Stephan et al., 1980). 
 
3.3 Contagem de células 
 
Foram selecionados pelo menos 3 cortes reagidos para cada um dos fatores de 
transcrição estudados, distantes no máximo 400 µm entre si, de cada hemisfério, para 
cada região de interesse. As imagens de cada corte foram digitalizadas em aumento de 
10 vezes (3072 x  2304 pixels). As células  imunorreativas foram contadas com  o 
auxílio do software ImageJ (National Institutes of Health, EUA). Dentro de cada corte 
foi selecionada uma  área quadrada de  2,5 x 10
6
 pixels
2
 para  análise, posicionada 
centralmente de forma que sua borda mais externa não invadisse a camada I do córtex. 
Inicialmente, foi aumentado o contraste da imagem para 80% para realçar as células 
marcadas.  As imagens  foram  em  seguida  binarizadas e  a  contagem  automática  de 
partículas  foi executada respeitando  os  seguintes  parâmetros de  reconhecimento  dos 
núcleos marcados: i) tamanho da área em pixels
2
  = 200 a 1500 e ii) circularidade = 
0.30  a  1.  Os  passos  estão  ilustrados  na  FIGURA  5.  Os  dados  obtidos  foram 
normalizados pela norma euclidiana: 
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A  norma  euclidiana  foi adotada  por levar  em  conta  as  distâncias  de  todos  os 
valores  entre  si,  e  não  apenas  em  relação  ao  valor  máximo,  o  que,  no  nosso  caso, 
poderia gerar distorções. Os dados normalizados foram submetidos a estatística não-
paramétrica (testes de Kruskal-Wallis e  Mann-Whitney) com  auxílio do programa 
MatLab (The MathWorks, Inc., EUA). 
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FIGURA 5 – Preparação das imagens para contagem de células. A. imagem original; 
B.  aumento  de  80%  no  contraste  da  área  analisada;  C.  imagem  binarizada;  D. 
partículas reconhecidas como núcleos e selecionadas para contagem. Aumento de 10x. 
Barra de calibração = 1 mm. 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 Córtex auditivo primário 
 
Foram escolhidos cortes semelhantes àqueles entre as coordenadas A 6.5 e A 5 
do  atlas  estéreotáxico  de  Stephan  e  colaboradores (1980)  (FIGURA  6). Segundo 
Aitkin e colaboradores (1988), esta região corresponderia a freqüências próximas a 8 
kHz, coincidente, portanto, com os phee calls (FIGURA 1) utilizados para playback no 
procedimento experimental. É preciso ter em mente, no entanto, que existe uma grande 
variabilidade inter-individual em relação à exata localização neuroanatômica do córtex 
auditivo primário em relação ao sulco lateral (Aitkin et al., 1986). 
 
 
FIGURA 6 – Córtex auditivo primário: A. coloração de Nissl, indicando as camadas 
corticais, com destaque para a camada granular  IV; B. localização lateral de A1;  C. 
localização em esquema de corte coronal de A1 na coordenada A 5.5 (Stephan et al., 
1980). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
 
Os resultados confirmaram a expectativa de uma maior expressão das proteínas 
estudadas  no  córtex  auditivo  primário  dos  animais  submetidos  ao  playback  das 
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vocalizações co-específicas. Para Egr-1 (FIGURA 7), houve diferenças significativas 
entre todos os grupos, conforme a FIGURA 9 e a TABELA 1. Para a expressão de c-
Fos  (FIGURA  8),  apenas  entre  os  grupos  O/V  e  O/n  não  foi  encontrada  diferença 
estatisticamente significativa, conforme a FIGURA 10 e a TABELA 2. 
 
 
FIGURA 7 – Exemplos de tecidos reagidos por imunohistoquímica para Egr-1 em A1: 
A. grupo Ouviu/Vocalizou (O/V); B. grupo Ouviu/não vocalizou (O/n); C. grupo 
controle (C). Os eixos no alto à esquerda indicam os sentidos dorsal (D) e medial (M). 
Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
 
 
 
FIGURA 8 – Exemplos de tecidos reagidos por imunohistoquímica para c-Fos em A1: 
A. grupo Ouviu/Vocalizou (O/V); B. grupo Ouviu/não vocalizou (O/n); C. grupo 
controle (C). Os eixos no alto à esquerda indicam os sentidos dorsal (D) e medial (M). 
Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
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FIGURA 9 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células imuno-reativas para Egr-1 em A1.  Barras vermelhas tracejadas: medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n 
p < 0,05 
O/V  C 
p < 0,001 
O/n  C 
p < 0,001 
TABELA 1 – Diferenças entre os grupos para expressão de Egr-1 em A1. 
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FIGURA 10 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células imuno-reativas para c-Fos em A1. Barras vermelhas tracejadas: medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n  p > 0,05 
O/V  C 
p < 0,001 
O/n  C 
p < 0,001 
TABELA 2 – Diferenças entre os grupos para a expressão de c-Fos em A1. 
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4.2 Córtex cingulado anterior 
 
A escolha dos cortes corresponde a áreas entre as coordenadas A 12.5 do atlas 
estéreotáxico  de Stephan e colaboradores  (1980) e A 13.8 sugerida por Burman, 
Palmer, Gamberini, & Rosa (2006) a partir do mesmo atlas (FIGURA 11). 
 
 
FIGURA 11 – Córtex cingulado anterior: A. coloração de Nissl; B. projeção lateral da 
localização  do  CCA;  C.  esquema  de  corte  coronal  do  CCA  na  coordenada  A  13.8 
(Burman et al., 2006). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
 
Para  os  dois  fatores  de  transcrição  de  interesse  (ver  exemplos  de  tecidos 
reagidos nas FIGURAS 12 e 13), houve diferença estatisticamente significativa entre o 
grupo O/V e os demais, mas não entre os grupos O/n e C, conforme explicitado nas 
FIGURAS 14 e 15 e TABELAS 3 e 4. 
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FIGURA  12  –  Exemplos  de  tecidos  reagidos  por  imunohistoquímica  para  Egr-1  no 
CCA: A. grupo Ouviu/Vocalizou (O/V); B. grupo Ouviu/não vocalizou (O/n); C. 
grupo  controle  (C).  Os  eixos  no  alto  à  esquerda  indicam  os  sentidos  dorsal  (D)  e 
medial (M). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
 
 
 
 
FIGURA  13  –  Exemplos  de  tecidos  reagidos  por  imunohistoquímica  para  c-Fos  no 
CCA: A. grupo Ouviu/Vocalizou (O/V); B. grupo Ouviu/não vocalizou (O/n); C. 
grupo controle (C). Os eixos no alto à esquerda indicam os sentidos dorsal (D) e lateral 
(L). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
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FIGURA 14 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células  imuno-reativas  para  Egr-1  no  CCA.  Barras  vermelhas  tracejadas:  medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n 
p < 0,001 
O/V  C 
p < 0,001 
O/n  C  p > 0,05 
TABELA 3 – Diferenças entre os grupos para a expressão de Egr-1 no CCA. 
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FIGURA 15 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células  imuno-reativas  para  c-Fos  no  CCA.  Barras  vermelhas  tracejadas:  medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n 
p < 0,001 
O/V  C 
p < 0,001 
O/n  C  p > 0,05 
TABELA 4 – Diferenças entre os grupos para a expressão de c-Fos no CCA. 
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4.3 Córtex pré-frontal dorso-medial 
 
A escolha dos cortes corresponde a áreas entre as coordenadas A 13 e A 14.5, 
calculadas  com  base  no  atlas  estéreotáxico  de  Stephan  e  colaboradores  (1980) 
(FIGURA 16). 
 
 
FIGURA 16 – Córtex pré-frontal dorso-medial: A. coloração de Nissl; B. localização 
lateral  do  CPFDM;  C.  localização  em esquema  de  corte coronal  do  CPFDM  na 
coordenada A 13. Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
 
Foi  observada  diferença  estatisticamente significativa  entre o  grupo  O/V e os 
demais, mas  não  entre  O/n  e  C  para  a expressão  de  Egr-1  (FIGURAS  17  e  19  e 
TABELA 5). Para c-Fos, também houve diferença entre os grupos O/n e C, com maior 
marcação no grupo C (FIGURAS 18 e 20 e TABELA 6). 
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FIGURA  17  –  Exemplos  de  tecidos  reagidos  por  imunohistoquímica  para  Egr-1  no 
CPFDM: A. grupo Ouviu/Vocalizou (O/V); B. grupo Ouviu/não vocalizou (O/n); C. 
grupo controle (C). Os eixos no alto à esquerda indicam os sentidos dorsal (D) e lateral 
(L). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
 
 
 
 
FIGURA  18  –  Exemplos  de  tecidos  reagidos  por  imunohistoquímica  para  c-Fos  no 
CPFDM: A. grupo Ouviu/Vocalizou (O/V); B. grupo Ouviu/não vocalizou (O/n); C. 
grupo  controle  (C).  Os  eixos  no  alto  à  esquerda  indicam  os  sentidos  dorsal  (D)  e 
medial (M). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
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FIGURA 19 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células imuno-reativas para Egr-1 no CPFDM. Barras vermelhas tracejadas: medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n 
p < 0,001 
O/V  C 
p < 0,05 
O/n  C  p > 0,05 
TABELA 5 – Diferenças entre os grupos para a expressão de Egr-1 no CPFDM. 
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FIGURA 20 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células imuno-reativas para c-Fos no CPFDM. Barras vermelhas tracejadas: medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n 
p < 0,001 
O/V  C 
p < 0,05 
O/n  C 
p < 0,05 
TABELA 6 – Diferenças entre os grupos para a expressão de c-Fos no CPFDM. 
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4.4 Córtex pré-frontal ventro-lateral 
 
A escolha dos cortes corresponde a áreas entre as coordenadas A 13 e A 14.5, 
calculadas  com  base  no  atlas  estéreotáxico  de  Stephan  e  colaboradores  (1980) 
(FIGURA 21). 
 
 
FIGURA  21  –  Córtex  pré-frontal  ventro-lateral:  A.  coloração  de  Nissl  indicando  as 
camadas corticais; as cabeças de seta branca indicam o espessamento da camada 
granular  IV  na  transição  entre  8Av  e  12/45;  a  seta  preta  marca  a  região  em  que  a 
camada II se torna mais definida,  característica da região 12; a cabeça de seta preta 
indica neurônios grandes e espaçados na borda inferior da camada III, característica da 
camada  45;  B.  localização  lateral  do  CPFVL;  C.  localização  em  esquema  de  corte 
coronal do CPFVL na coordenada A 13. Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm 
 
Mais uma vez confirmou-se o padrão de diferença estatisticamente significativa 
entre o grupos O/V e os demais, mas não entre O/n e C, tanto para Egr-1 (FIGURAS 
22 e 24 e TABELA 7) quanto para c-Fos (FIGURAS 23 e 25 e TABELA 8). 
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FIGURA  22  –  Exemplos  de  tecidos  reagidos  por  imunohistoquímica  para  Egr-1  no 
CPFVL: A.  grupo Ouviu/Vocalizou  (O/V);  B.  grupo Ouviu/não  vocalizou  (O/n);  C. 
grupo  controle  (C).  Os  eixos  no  alto  à  esquerda  indicam  os  sentidos  dorsal  (D)  e 
medial (M). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
 
 
 
 
FIGURA  23  –  Exemplos  de  tecidos  reagidos  por  imunohistoquímica  para  c-Fos  no 
CPFVL: A.  grupo Ouviu/Vocalizou  (O/V);  B.  grupo Ouviu/não  vocalizou  (O/n);  C. 
grupo  controle  (C).  Os  eixos  no  alto  à  esquerda  indicam  os  sentidos  dorsal  (D)  e 
medial (M). Aumento de 10x. Barra de calibração = 1 mm. 
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FIGURA 24 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células imuno-reativas para Egr-1 no CPFVL. Barras vermelhas tracejadas: medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n 
p < 0,001 
O/V  C 
p < 0,05 
O/n  C  p > 0,05 
TABELA 7 – Diferenças entre os grupos para a expressão de Egr-1 no CPFVL. 
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FIGURA 25 – Gráfico box-plot de mediana e quartis para a quantidade normalizada de 
células imuno-reativas para c-Fos no CPFVL. Barras vermelhas tracejadas: medianas; 
limite inferior da caixa: primeiro quartil; limite superior: terceiro quartil; extremidades 
das  linhas  pretas  tracejadas:  menor  e  maior  valores;  cruzes  vermelhas:  valores  cuja 
distância do primeiro e terceiro quartis é maior que 1,5 vezes o intervalo inter-quartis. 
 
 
GRUPO 1  GRUPO 2  Valor de p (Mann-Whitney) 
O/V  O/n 
p < 0,001 
O/V  C 
p < 0,05 
O/n  C  p > 0,05 
TABELA 8 – Diferenças entre os grupos para a expressão de c-Fos no CPFVL. 
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5 DISCUSSÃO 
 
De forma geral, os resultados estão em consonância com os dados disponíveis 
na literatura obtidos em Saguinus fuscicollis (Jürgens et al., 1996). Em todas as áreas 
avaliadas, houve expressão acentuada de Egr-1, sugerindo grande potencial plástico no 
sistema de comunicação vocal de Callithrix jacchus. 
 
5.1 Córtex auditivo primário 
 
A  imunorreatividade  a  Egr-1  no  córtex  auditivo  dos  animais  expostos  ao 
playback poderia nos dizer muito sobre o potencial plástico desta área. No entanto, é 
preciso  levar  em  consideração  que  aves  columbiformes,  que  não  apresentam 
aprendizado vocal, expressam ZENK nas mesmas áreas telencefálicas relacionadas à 
percepção auditiva que as espécies conhecidas que apresentam aprendizado vocal 
(McElroy, Leon, Mello & Jarvis, 2001; Terpstra, Bolhuis, Boer-Visser & Cate, 2005). 
O que as espécies cujas vocalizações são exclusivamente inatas não apresentam são os 
núcleos telencefálicos do canto (Kroodsma & Konishi, 1991). 
 
A  expressão  aumentada  de  Egr-1  nos  animais  expostos  ao  playback  poderia 
estar relacionada apenas ao aprendizado vocal de compreensão, o mais elementar, em 
que é aprendida a adequada resposta comportamental a uma vocalização (Egnor & M. 
D. Hauser, 2004; Janik & Slater, 2000). Entretanto, o fato de haver diferença significativa 
entre os grupos O/V e O/n para a expressão de Egr-1, mas não para c-Fos, sugere que 
uma interação entre a audição e a resposta vocal estaria modulando efeitos plásticos no 
córtex auditivo primário, resultando na expressão aumentada de Egr-1 nos animais que 
respondem ao playback. Esse tipo de fenômeno seria fundamental para o aprendizado 
vocal, embora não suficiente.  
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5.2 Córtex cingulado anterior e córtex pré-frontal dorso-medial 
 
O  envolvimento  do  córtex  cingulado  anterior,  uma  estrutura  límbica,  no 
controle  vocal  vem sendo  investigado há  anos.  Em  morcegos da espécie Pteronotus 
parnelli,  a micro-estimulação dessa estrutura  revelou  uma organização  topográfica 
relacionada à  freqüência  da emissão  de  vocalizações  ultra-sônicas  utilizadas como 
biossonar  (Gooler  &  O'Neill,  1987).  Não  se  trata,  portanto,  de  uma organização 
tonotópica, já que o controle exercido não é sobre a estrutura acústica, mas sim sobre o 
número de vocalizações emitidas por unidade de tempo. Na natureza, o controle fino 
sobre a variação desse parâmetro é fundamental para compensações do efeito Doppler 
na eco-localização dos morcegos (Gooler & O'Neill, 1987). 
 
Em primatas, não há indícios de semelhante especialização do córtex cingulado 
anterior. A estimulação elétrica dessa área provocou vocalizações em micos-de-cheiro 
(Jürgens & Ploog, 1970) e macacos Rhesus (Smith, 1945; Robinson, 1967, citados por 
Jürgens & Pratt, 1979). A lesão bilateral da estrutura, também em Rhesus, impediu a 
emissão voluntária em uma tarefa vocal de condicionamento operante (Aitken, 1981; 
Sutton,  Larson,  &  Lindeman,  1974).  Em  nenhum  desses  casos  foi  observada  a 
alteração  do  padrão  acústico das  vocalizações. Em humanos, a  mesma  lesão torna a 
fala  hesitante  e  monótona,  mas  não  impede  sua  execução  espontânea  (Botez  & 
Barbeau, 1971). A estrutura cuja lesão provoca esse tipo de disfunção em humanos é a 
área suplementar motora (SMA, supplementary motor area) (Botez & Barbeau, 1971), 
parte do córtex pré-motor, que corresponde à área 6 de Brodmann, na região dorso-
medial do córtex pré-frontal. Brodmann identificou uma região homóloga no cérebro 
de  Callithrix  jacchus  (FIGURA  26.A).  A  região  dorso-medial  investigada  neste 
trabalho corresponde, provavelmente, à área agranular 6m de Burman e colaboradores 
(2006) (FIGURA 26.C). 
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FIGURA  26  –  Divisão  citoarquitetônica  do  córtex  pré-frontal  de  Callithrix  jacchus 
conforme:  A.  Brodmann  (1909);  B.  Peden  &  von  Bonin  (1947);  C.  Burman  et  al. 
(2006) (adaptado de Burman et al., 2006). 
 
Jurgens e Pratt (1979) executaram uma série de lesões em 39 micos-de-cheiro 
(Saimiri  sciureus)  com  a  finalidade  de  mapear  a  via  de  controle  vocal  a  partir  do 
córtex  cingulado  anterior  e  identificaram  uma  sinapse  desta  via  na  substância 
periaquedutal cinzenta (PAG, periaquedutal grey). Posteriormente, o próprio Jürgens 
(1984)  não  encontrou  conexões  diretas  entre  SMA  e  PAG.  Por  fim,  o  bloqueio 
farmacológico do PAG através de um antagonista glutamatérgico impediu a emissão 
de  vocalizações  provocadas  por  estimulação  elétrica  do  CCA,  mas  não  de SMA 
(Jürgens & Zwirner, 1996). Os resultados levaram à constatação de duas vias vocais 
paralelas, uma controlada pelo CCA e dependente do PAG e outra independente desta 
estrutura, controlada por SMA. Ambas estão relacionadas ao controle volitivo da 
fonação e não à estrutura acústica das vocalizações. A diferença entre elas é que a via 
límbica,  a  partir  do  CCA,  seria  responsável  por  disparar  padrões  vocais  inatos, 
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relativos ao estado emocional do indivíduo, e a via neocortical, a partir de SMA, por 
disparar vocalizações aprendidas (Jürgens, 2002). 
 
Com  base  nas  conclusões  acima,  poderíamos  levantar  a  hipótese  de  que,  se 
Callithrix  jacchus  têm vocalizações  aprendidas,  o  córtex  pré-frontal  dorso-medial 
deveria apresentar maior ativação de egr-1 que o córtex cingulado anterior nos animais 
do grupo O/V. Para investigar essa hipótese, comparamos os valores normalizados da 
ativação  desse  gene  nas  duas  áreas  através  do  teste  de  Mann-Whitney.  Não  foi 
encontrada  diferença  significativa  (p  =  0,2746;  ver  gráfico  na  FIGURA  27).  No 
entanto,  seria  precipitado  descartar  a  existência  de  aprendizado  vocal  na  espécie  a 
partir deste resultado e concluir que a emergência do controle vocal aprendido através 
da região dorso-medial do córtex pré-frontal tenha se dado após a separação evolutiva 
entre  os  ramos  que  deram  origem  a  Callithrix  jacchus  e  à  nossa  espécie.  Existem 
evidências  de  que  o  isolamento  social,  semelhante  ao  que  utilizamos  em  nosso 
desenho  experimental,  provoca  variações  em  padrões  acústicos  dos  phee  calls 
(Norcross & Newman, 1997; Norcross et al., 1999). No entanto, essas variações estão 
relacionadas  à  alteração  do  contexto  social.  A  convivência  dos  indivíduos  com  um 
grupo  ou  família previamente ao  experimento  não foi controlada  nem foi  registrado 
um histórico de vocalizações que nos permitisse comparar o padrão acústicos antes e 
durante  o  experimento.  Desta  forma,  mesmo  que  encontrássemos  diferenças 
significativas entre a ativação do córtex pré-frontal dorso-medial e o córtex cingulado 
anterior, não seria possível afirmar que são decorrentes de um histórico de aprendizado 
vocal. 
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FIGURA 27  – Gráfico box-plot  de mediana e quartis para a  comparação entre a 
quantidade normalizada de células imunorreativas a Egr-1 nos animais do grupo O/V 
nas regiões do CPFDM e CCA. Barras vermelhas tracejadas: medianas; limite inferior 
da  caixa:  primeiro  quartil;  limite  superior:  terceiro  quartil;  extremidades  das  linhas 
pretas tracejadas: menor e maior valores. 
 
 
5.4 Córtex pré-frontal ventro-lateral 
 
Esta região é de especial interesse por compreender, em humanos, as áreas 44 e 
45 de Brodmann, que compõem a área de Broca, responsável pela articulação da fala 
na  nossa  espécie.  Para  os  autores  que,  como  o  próprio  darwinista  Thomas  Huxley 
(1863, citado por Ghazanfar, 2008), vêm pouca ligação evolutiva entre a fala humana e 
as vocalizações de outras espécies, rastrear uma região homóloga à área de Broca em 
primatas não-humanos seria como investigar as bases neurais da construção civil no 
cérebro de um joão-de-barro (Furnarius  rufus). Recentemente, no entanto, uma área 
cuja  citoarquitetura  é  homóloga  à  área  44  e  está  envolvida  no  controle  fino  da 
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musculatura orofacial foi  encontrada no córtex  pré-frontal de Macaca  fascicularis 
(Petrides, Cadoret & Mackey, 2005). 
 
Ainda  na  década  de  40,  Peden  &  von  Bonin  (1947)  consideraram  a porção 
anterior da área  denominada FCBm (FIGURA 26), ao longo do opérculo fronto-
parietal,  em  Callithrix  jacchus,  como  homóloga  à  área  44  de  Brodmann,  que 
corresponderia à área de Broca em humanos. A proposta de divisão citoarquitetônica 
do córtex pré-frontal da espécie nesse trabalho e no de Brodmann (1909) foi revista 
recentemente por Burman, Palmer, Gamberini e Rosa (2006) e contrapostos aos seus 
próprios  resultados (FIGURA  26). Segundo eles,  a área ventro-lateral  da  espécie 
guarda semelhanças com a área 47/12 de macacos Rhesus (Petrides & Pandya, 2002), 
caracterizada  por  uma  camada  II  bem  definida    e  por  uma  camada  IV  bem 
desenvolvida, embora não tão espessa quanto nas áreas adjacentes rostro-dorsais 10 e 
46.  A  área  8Av,  também  dorsal  à  área  ventro-lateral,  está  separada  desta  por  uma 
região  de  transição  que,  por  sua  vez,  apresenta  características  citoarquitetônicas  da 
área 45  de  macacos  Rhesus  e humanos, sobretudo  o  espessamento da  camada IV 
(Burman et al., 2006). Embora não tenham sido observados aglomerados de grandes 
neurônios  piramidais  na  parte  mais  ventral  da  camada  III,  outra  característica 
definidora da área 45, foi descrita uma organização peculiar com neurônios conspícuos 
e  espalhados  para  esta mesma  área  (Burman  et  al.,  2006).  Por  reunir  características 
tanto da área 47/12 quanto da área 45, os autores optaram por nomear toda essa área 
em Callithrix jacchus de 12/45 (Burman et al., 2006). 
 
Um  estudo  posterior  com  traçadores  anterógrados  e  retrógrados  revelou  que, 
dentre as áreas pré-frontais analisadas (dorsal, orbital, medial e lateral), a área 12/45 
apresentou a mais extensa conectividade (Roberts et al., 2007). Em macacos Rhesus, 
as  áreas  47/12 e  45 recebem aferências  polimodais, mas  a  injeção de  traçadores 
retrógrados restritos a cada uma delas revelou uma distinção anátomo-funcional: a área 
47/12 recebe aferências robustas da área associativa visual no córtex ínfero-temporal 
rostral  e  a  45  de  regiões  auditivas  associativas  (Petrides  &  Pandya,  2002).  Em 
Callithrix jacchus, semelhante distinção entre as áreas 12 e 45 não foi possível, muito 
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embora alguma especialização tenha sido observada na projeção de fibras para áreas 
visuais secundárias (Burman et al., 2006; Roberts et al., 2007). 
 
A expressão aumentada de c-Fos e Egr-1 na área 12/45 no grupo O/V reforça a 
hipótese  de que  esta área  está de  fato  envolvida  no  controle da  expressão vocal  em 
Callithrix jacchus. Uma análise comparativa com os dados obtidos para as áreas 47/12, 
44 e 45  em macacos Rhesus (Petrides & Pandya, 2002) e 44 e 45 em  humanos 
(Petrides et al., 2005) sugere uma progressiva especialização da circuitaria do córtex 
pré-frontal  ventro-lateral  rumo  ao  controle  fino  da  expressão  vocal.  O  próprio 
Brodmann (1909, citado por Burman et al., 2006) notou que as regiões observadas em 
humanos e  outros primatas girencefálicos são  encontradas em sagüis, porém mais 
simples em forma e arranjo e, em alguns casos, com número reduzido de sub-áreas. A 
evolução  gradual  das  áreas  citoarquitetônicas  do  córtex  pré-frontal  ventro-lateral 
conforme  os  dados disponíveis  na  literatura  está representada  na  TABELA  9.  A 
crescente  especialização  das  áreas  remete  à  que  Rilling  e  colaboradores  (2008) 
descreveram para o fascículo arqueado. 
 
ESPÉCIE  ÁREA 45  ÁREA 44 
Callithrix jacchus
 

Presente, mas não diferenciada  Ausente? 
Macaca sp.  Presente e diferenciada  Presente, controle fino da 
musculatura orofacial 
Homo sapiens  Presente e diferenciada  Presente, controle da fala 
TABELA 9 – Evolução das áreas citoarquitetônicas do córtex pré-frontal ventro-lateral 
 
Por seu reconhecido recrutamento em processos plásticos induzidos por tarefas 
que  envolvem  aprendizado cognitivo,  a  robusta  expressão  de  Egr-1  na área  12/45 
sugere  que ela  não apenas está envolvida na  comunicação vocal como apresenta 
evidências moleculares  de potenciais eventos  plásticos subjacentes ao  aprendizado 
vocal.  
 
Com exceção  do  córtex  auditivo primário,  os  resultados de todas  as  áreas 
mostram que, apesar das diferenças estatisticamente significativas entre o grupo O/V e 
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os demais,  ela é  menor  em  relação ao  grupo  C  que a  O/n,  sugerindo  uma  maior 
ativação das áreas vocais nos indivíduos do grupo controle em relação ao grupo O/n. 
Esse  viés  se  deveu  a  uma  inesperada  ativação  de  um  dos  animais  do  grupo  C,  que 
apresentava a peculiaridade de  ter tido  os membros dianteiros amputados por um 
choque elétrico de alta tensão. Ao contrário dos animais do grupo O/V, esse indivíduo 
apresentou uma ativação praticamente contínua entre as áreas ventro-lateral e dorso-
medial do córtex pré-frontal (FIGURA 28). Esse aumento aparentemente generalizado 
da  ativação  na  região  pode  ser  fruto  de  fenômenos  plásticos  provocados  pela 
amputação (Pons et al., 1991; Merzenich, 1998). As áreas compreendidas nessa região 
de ligação, em sentido ventro-dorsal, são: i) a área 8Av, dorsal a 12/45, relacionada ao 
controle  dos  movimentos  óculo-motores  (Peden  & von  Bonin,  1947; Burman  et al., 
2006); ii)  área 6d, entre  8Av e  a região  dorso-medial, envolvida no  controle dos 
membros  (Peden  &  von  Bonin,  1947;  Burman  et  al.,  2006).  É  muito  provável  que 
algum grau  de reorganização da  representação sensório-motora  tenha ocorrido no 
córtex do nosso sujeito amputado (Pons et al., 1991; Merzenich, 1998). Se a extensão 
desse fenômeno plástico justifica de alguma forma o aumento exagerado da ativação 
celular observada não é possível afirmar. 
 
 
FIGURA 28 – Aparente super-expressão generalizada de Egr-1 em um dos animais do 
grupo C: A. localização da área fotografada (o quadrado indica a área de ampliação); 
B. ativação reduzida em um dos animais do grupo O/V entre o CPFVL e o CPFDM; C. 
ativação, na mesma área, no animal controle amputado. Ampliação de 10x. Barra de 
calibração = 1 mm. 
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Nossos resultados indicam que a expressão da proteína Egr-1 é promissora no 
estudo da  comunicação vocal  em  primatas  não-humanos,  sobretudo  em  relação  ao 
aprendizado vocal. No entanto, ela funciona como fator de transcrição para centenas 
de outros genes  (Knapska & L.  Kaczmarek, 2004). Dois deles estão diretamente 
envolvidos em fenômenos plásticos no terminal pré-sináptico: sinapsina I (Thiel et al., 
1994)  e  sinapsina  II  (Petersohn  et  al.,  1995).  No  futuro,  seria  fundamental 
correlacionar a ativação do gene egr-1 à expressão das sinapsinas I e II nas vias vocais 
para corroborar o envolvimento desse gene em fenômenos realmente plásticos. 
 
Futuras análises, contudo, deverão estar associadas a métodos mais robustos de 
contagem de células. A estereologia é hoje o estado da arte deste tipo de investigação. 
Ao  invés  da  técnica  de  contagem  em  uma  ou  mais  áreas  de  dimensão  fixa,  a 
estereologia se baseia em amostras aleatórias  em três dimensões (Mura, Murphy, 
Feldon  &  Jongen-Relo,  2004).  Este  método  confere  maior  robustez  e  precisão 
estatística à contagem de células e é especialmente valioso para se detectar diferenças 
sutis  de  ativação  celular  e  marcação  não  homogênea  do  tecido  (Mura  et  al.,  2004). 
Submeter nosso material a uma análise estereológica será fundamental para dar maior 
consistência  aos  resultados,  além  de  aumentar  o  número  de  animais  por  grupo, 
sobretudo em relação ao gene c-fos. 
 
O  emprego  futuro  de  técnicas  de  maior  poder  analítico,  como  a  estereologia, 
permitirá  uma análise  mais detalhada  sobre  a  ativação  celular  ao  nível  das  camadas 
corticais. Resultados desta natureza abrirão caminho para estudos eletrofisiológicos de 
populações  neuronais  subjacentes  ao  controle  vocal  no  sagüi  comum.  A  associação 
dessas diferentes técnicas em um novo programa de pesquisa em comunicação vocal 
talvez nos permita extrair informações ainda insuspeitadas sobre a riqueza deste tipo 
de  interação  social.  Talvez  tão  insuspeitadas  quanto  as  formas  que  o  cinzel  de 
Michelangelo era capaz de extrair do mármore bruto. 
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6 CONCLUSÃO 
 
Pela  primeira  vez,  as  áreas  cerebrais  envolvidas  na  comunicação vocal  de 
Callithrix  jacchus  foram  avaliadas  através  de  imunohistoquímica  para  genes 
imediatos. De  maneira  geral,  os resultados  corroboraram  os dados  e expectativas 
propostos  na  literatura.  Observamos  a  expressão  diferenciada  das  proteínas  c-Fos  e 
Egr-1 no  córtex cingulado anterior  e  nas regiões dorso-medial  e ventro-lateral do 
córtex pré-frontal apenas nos animais que vocalizaram em reposta ao estímulo, o que 
nos  permitiu  identificar  o  envolvimento  dessas  três  áreas  cerebrais  no  controle  da 
expressão vocal. 
 
Além  disso,  a  expressão  da  proteína  Egr-1  em  áreas  como  o  córtex  auditivo 
primário  e  o  córtex  pré-frontal  ventro-lateral,  por  seu  envolvimento  em  fenômenos 
plásticos  relacionados  ao  aprendizado  de  tarefas  complexas,  reforçou  a  hipótese  da 
existência de  aprendizado vocal, em  especial o  de produção, no  sagüi comum.  A 
análise  comparativa  de  nossos  dados  em  relação  aos  disponíveis  na  literatura  sobre 
outras  espécies de primatas  permitiram inferir uma  continuidade evolutiva nas áreas 
que controlam a expressão vocal em primatas. 
 




 
49
 

7 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
Aitken, P. G.  (1981). Cortical  control of  conditioned and  spontaneous  vocal behavior  in 
rhesus monkeys. Brain and language, 13(1), 171-84. 
Aitkin,  L.,  &  Park,  V.  (1993).  Audition  and  the  auditory  pathway  of  a  vocal  New  World 
primate, the common marmoset. Progress in neurobiology, 41(3), 345-67. 
Aitkin, L. M., Kudo, M., & Irvine, D. R. (1988). Connections of the primary auditory cortex 
in  the  common  marmoset,  Callithrix  jacchus  jacchus.  The Journal  of  comparative 
neurology, 269(2), 235-48. 
Aitkin, L. M., Merzenich,  M. M., Irvine, D. R., Clarey, J.  C., & Nelson, J. E. (1986). 
Frequency  representation in auditory cortex  of the common  marmoset (Callithrix 
jacchus jacchus). The Journal of comparative neurology, 252(2), 175-85. 
Arnold, K., & Zuberbühler, K. (2006). Language evolution: semantic combinations in primate 
calls. Nature, 441(7091), 303. 
Bendor,  D.,  &  Wang,  X.  (2005).  The  neuronal  representation  of  pitch  in  primate  auditory 
cortex. Nature, 436(7054), 1161-5. 
Bendor, D., & Wang, X. (2007). Differential neural coding of acoustic flutter within primate 
auditory cortex. Nature neuroscience, 10(6), 763-71. 
Bezerra, B. M. (2006). Vocalização  do  sagüi  comum:  influências  sociais  e  ontogênicas  em 
ambiente natural. Dissertação de mestrado, Universidade Federal de Pernambuco. 
Botez,  M.  I.,  &  Barbeau,  A.  (1971).  Role  of  subcortical  structures,  and particularly  of  the 
thalamus, in the mechanisms of speech and language. A review. International journal 
of neurology, 8(2), 300-20. 
Boughman, J. W. (1998). Vocal learning by greater spear-nosed bats. Proceedings. Biological 
sciences / The Royal Society, 265(1392), 227-33. 
Brodmann,  K.  (1909).  Vergleichende  Lokalisationslehre  der  Grosshirnrinde  in  ihren 
Prinzipien daregstellt auf Grund des Zellenbaues. Leipzig: JA Barth. 
Brumm,  H.,  Voss,  K.,  Köllmer,  I.,  &  Todt,  D.  (2004).  Acoustic  communication  in  noise: 
regulation of call characteristics in a New World monkey. The Journal of experimental 
biology, 207(Pt 3), 443-8. 
Burman,  K. J., Palmer, S. M.,  Gamberini,  M., &  Rosa, M. G. P. (2006). Cytoarchitectonic 
subdivisions  of  the  dorsolateral  frontal  cortex  of  the  marmoset  monkey  (Callithrix 
jacchus), and  their projections  to dorsal  visual  areas. The  Journal of comparative 
neurology, 495(2), 149-72. 
Changelian,  P.  S.,  Feng,  P.,  King, T.  C.,  &  Milbrandt,  J.  (1989).  Structure  of  the  NGFI-A 
gene and detection of upstream sequences responsible for its transcriptional induction 




 
50
 

by nerve  growth  factor. Proceedings of  the National Academy of  Sciences of  the 
United States of America, 86(1), 377-81. 
Chaudhuri,  A.  (1997).  Neural  activity  mapping  with  inducible  transcription  factors. 
Neuroreport, 8(13), iii-vii. 
Cheung, S. W., Nagarajan, S. S., Schreiner, C. E., Bedenbaugh, P. H., & Wong, A. (2005). 
Plasticity in primary  auditory cortex of monkeys with altered  vocal production.  The 
Journal of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscience, 25(10), 
2490-503. 
Christy, B., & Nathans, D. (1989). DNA binding site of the growth factor-inducible protein 
Zif268.  Proceedings  of the  National  Academy  of  Sciences  of the  United  States  of 
America, 86(22), 8737-41. 
Cross, N., & Rogers, L. J. (2006). Mobbing vocalizations as a coping response in the common 
marmoset. Hormones and behavior, 49(2), 237-45. 
Curran, T., & Morgan, J. I. (1995). Fos: an immediate-early transcription factor in neurons. 
Journal of neurobiology, 26(3), 403-12. 
Deacon, T. W. (1998). The Symbolic Species: The Co-Evolution of Language and the Brain 
(p. 527). W.W. Norton. 
Egnor, S.  E. R.,  & Hauser,  M. D. (2004). A  paradox in  the  evolution of  primate vocal 
learning. Trends in neurosciences, 27(11), 649-54. 
Elowson,  M.,  Snowdon,  C.,  &  Lazaro-Perea,  C.  (1998).  ‘Babbling’  and  social  context  in 
infant monkeys: parallels to human infants. Trends in Cognitive Sciences, 2(1), 31-37. 
Epple,  G.  (1968).  Comparative  studies  on  vocalization  in  marmoset  monkeys  (Hapalidae). 
Folia primatologica; international journal of primatology, 8(1), 1-40. 
Epple,  G.  (1970).  Maintenance  breeding,  and  development  of  marmoset  monkeys 
(Callithricidae)  in  captivity.  Folia  primatologica;  international  journal  of 
primatology, 12(1), 56-76. 
Esser, K. H.  (1994). Audio-vocal learning in a non-human mammal: the lesser spear-nosed 
bat Phyllostomus discolor. Neuroreport, 5(14), 1718-20. 
Fischer,  J.  (2003).  Developmental  Modifications  in  the  vocal  Behavior  of  Non-Human 
Primates. In Primate Audition: Ethology and Neurobiology, Methods & New Frontiers 
in Neuroscience. (Simon, S. A. and Nicolelis, M. A. L., p. 312). Boca Raton, FL: CRC 
Press. 
Ghazanfar, A.  A. (2008).  Language  evolution:  neural differences that  make  a difference. 
Nature neuroscience, 11(4), 382-4. 
Gooler, D. M.,  &  O'Neill, W.  E. (1987). Topographic representation  of vocal  frequency 
demonstrated by microstimulation of anterior cingulate cortex in the echolocating bat, 
Pteronotus  parnelli parnelli.  Journal  of  comparative  physiology.  A,  Sensory,  neural, 
and behavioral physiology, 161(2), 283-94. 




 
51
 

Hammerschmidt, K., Freudenstein, T., & Jurgens, U. (2001). Vocal development in squirrel 
monkeys. Behaviour, 138(9), 1179-1204. 
Hauser, M.  D. (1992).  Articulatory and  social factors influence the  acoustic structure of 
rhesus monkey vocalizations: a learned mode of production?  The Journal of  the 
Acoustical Society of America, 91(4 Pt 1), 2175-9. 
Hearn,  J.  P.  (1983).  The  Common  Marmoset  (Callithrix  jacchus).  In  Reproduction  in  new 
world primates. New models in medical science (Hearn, J. P., pp. 181-223). London: 
M. P. Limited. 
Herdegen, T., Kovary, K., Buhl, A., Bravo, R., Zimmermann, M., & Gass, P. (1995). Basal 
expression of the inducible transcription factors c-Jun, JunB, JunD, c-Fos, FosB, and 
Krox-24 in the adult rat brain. The Journal of comparative neurology, 354(1), 39-56. 
Herdegen, T.,  Kovary, K., Leah,  J.,  & Bravo,  R.  (1991). Specific temporal  and  spatial 
distribution of JUN, FOS, and KROX-24 proteins in spinal neurons following noxious 
transsynaptic stimulation. The Journal of comparative neurology, 313(1), 178-91. 
Herdegen,  T.,  &  Leah,  J.  D.  (1998).  Inducible  and  constitutive  transcription  factors  in  the 
mammalian  nervous system:  control  of  gene  expression  by Jun,  Fos  and  Krox, and 
CREB/ATF proteins. Brain research. Brain research reviews, 28(3), 370-490. 
Hook-Costigan, M. A., & Rogers, L. J. (1998). Lateralized use of the mouth in production of 
vocalizations by marmosets. Neuropsychologia, 36(12), 1265-73. 
Janik, V.  M., & Slater, P.  J. B. (2000). The different roles of  social learning in  vocal 
communication. Animal Behaviour, 60(1), 1-11. doi: 10.1006/anbe.2000.1410. 
Jarvis,  E. D., & Mello, C.  V. (2000). Molecular mapping of brain  areas involved in parrot 
vocal communication. The Journal of comparative neurology, 419(1), 1-31. 
Jarvis, E. D., Ribeiro, S., da Silva, M. L., Ventura, D., Vielliard, J., & Mello, C. V. (2000). 
Behaviourally  driven  gene expression  reveals  song  nuclei in  hummingbird brain. 
Nature, 406(6796), 628-32. 
Jarvis,  E.  D.  (2006).  Selection  for  and  against  vocal  learning  in  birds  and  mammals. 
Ornithological Science, 5(1), 5-14 . 
Jones, B. S., Harris, D. H. R., & Catchpole, C. K. (1993). The stability of the vocal signature 
in phee calls of the common marmoset, <I>Callithrix jacchus</I>. American Journal 
of Primatology, 31(1), 67-75. 
Jürgens, U. (1984). The efferent and afferent connections of the supplementary motor area. 
Brain research, 300(1), 63-81. 
Jürgens, U. (2008). The Neural Control of Vocalization in Mammals: A Review. J Voice. 
Jürgens, U., Lu, C. L., & Quondamatteo, F. (1996). C-fos expression during vocal mobbing in 
the new world monkey Saguinus fuscicollis. The  European journal  of neuroscience, 
8(1), 2-10. 




 
52
 

Jürgens, U., & Pratt,  R. (1979). The cingular  vocalization pathway in the squirrel monkey. 
Experimental  brain  research.  Experimentelle  Hirnforschung.  Expérimentation 
cérébrale, 34(3), 499-510. 
Jürgens,  U.,  &  Zwirner,  P.  (1996).  The  role  of  the  periaqueductal  grey  in  limbic  and 
neocortical vocal fold control. Neuroreport, 7(18), 2921-3. 
Jürgens,  U.  (2002).  Neural  pathways  underlying  vocal  control.  Neuroscience  and 
biobehavioral reviews, 26(2), 235-58. 
Jürgens, U., & Ploog, D. (1970).  Cerebral representation  of vocalization in the squirrel 
monkey. Experimental Brain Research, 10(5), 532-554. doi: 10.1007/BF00234269. 
Kaczmarek,  L.,  &  Chaudhuri,  A.  (1997).  Sensory  regulation  of  immediate-early  gene 
expression  in  mammalian  visual cortex: implications for  functional mapping  and 
neural plasticity. Brain research. Brain research reviews, 23(3), 237-56. 
Kaminski, J., Call,  J., & Fischer, J. (2004). Word learning in a domestic dog:  evidence for 
"fast mapping". Science (New York, N.Y.), 304(5677), 1682-3. 
Knapska, E., & Kaczmarek, L. (2004). A gene for neuronal plasticity in the mammalian brain: 
Zif268/Egr-1/NGFI-A/Krox-24/TIS8/ZENK?  Progress  in  neurobiology,  74(4),  183-
211. 
Kroodsma, D. E., & Konishi, M. (1991). A suboscine bird (eastern phoebe, Sayornis phoebe) 
develops normal song without auditory feedback. Animal Behaviour, 42(3), 477-487. 
doi: 10.1016/S0003-3472(05)80047-8. 
Kuhn, T.  S.  (1970). A  estrutura  das revoluções científicas (5th  ed., p.  257). São Paulo: 
Perspectiva. 
Lemaire, P., Vesque, C., Schmitt, J., Stunnenberg, H., Frank, R., & Charnay, P. (1990). The 
serum-inducible  mouse  gene  Krox-24  encodes  a  sequence-specific  transcriptional 
activator. Molecular and cellular biology, 10(7), 3456-67. 
McElroy,  M.,  Leon,  K.,  Mello,  C.,  &  Jarvis,  E.  (2001).  Molecular  mapping  of  vocal 
communication  brain  areas in a vocal  non-learner avian species: ring doves.  .  2003 
Abstract Viewer/Itinerary Planner, . 
Mello, C. V. (2002). Mapping vocal communication pathways in birds with inducible  gene 
expression.  Journal  of  comparative  physiology.  A,  Neuroethology,  sensory,  neural, 
and behavioral physiology, 188(11-12), 943-59. 
Mello,  C.  V., &  Ribeiro,  S.  (1998). ZENK  protein  regulation by  song  in  the  brain  of 
songbirds. The Journal of comparative neurology, 393(4), 426-38. 
Mello, C. V., Vicario, D. S., & Clayton, D. F. (1992). Song presentation induces gene 
expression  in  the  songbird  forebrain.  Proceedings  of  the  National  Academy  of 
Sciences of the United States of America, 89(15), 6818-22. 
Mello,  C.  V.  (2004).  Gene  regulation  by  song  in  the  auditory  telencephalon  of  songbirds. 
Frontiers in bioscience : a journal and virtual library, 9, 63-73. 




 
53
 

Merzenich, M. (1998). NEUROSCIENCE:Long-Term Change of Mind. Science, 282(5391), 
1062-1063. doi: 10.1126/science.282.5391.1062. 
Milbrandt, J. (1987). A nerve growth factor-induced gene encodes a possible transcriptional 
regulatory factor. Science (New York, N.Y.), 238(4828), 797-9. 
Miller, C. T.,  & Wang,  X.  (2006). Sensory-motor  interactions modulate  a primate  vocal 
behavior:  antiphonal  calling  in  common  marmosets.  Journal  of  comparative 
physiology. A, Neuroethology, sensory, neural, and behavioral physiology, 192(1), 27-
38. 
Mitani, J. C., Hasegawa, T., Gros-Louis, J., Marler, P., & Byrne, R. (1992). Dialects in wild 
chimpanzees? American Journal of Primatology, 27(4), 233-243. 
Morgan,  J.  I.,  &  Curran,  T.  (1991).  Stimulus-transcription  coupling  in  the  nervous  system: 
involvement  of  the  inducible  proto-oncogenes  fos  and  jun.  Annual  review  of 
neuroscience, 14, 421-51. 
de la Mothe, L. A., Blumell, S., Kajikawa, Y., & Hackett, T. A. (2006). Cortical connections 
of the  auditory cortex  in marmoset monkeys:  core and medial  belt  regions. The 
Journal of comparative neurology, 496(1), 27-71. 
Mura,  A.,  Murphy,  C.  A.,  Feldon,  J.,  &  Jongen-Relo,  A.  (2004).  The  use  of  stereological 
counting methods to assess immediate early gene immunoreactivity. Brain research, 
1009(1-2), 120-8. 
National  Research  Council,  &  NetLibrary,  I.  (1996).  Guide  for  the  Care  and  Use  of 
Laboratory Animals (p. 125). National Academies Press. 
Nikolaev,  E.,  Kaminska,  B.,  Tischmeyer,  W.,  Matthies,  H.,  &  Kaczmarek,  L.  (1992). 
Induction of expression of genes encoding transcription factors in the rat brain elicited 
by behavioral training. Brain research bulletin, 28(3), 479-84. 
Norcross,  J.  L.,  &  Newman,  J.  D.  (1997).  Social  context  affects  phee  call  production  by 
nonreproductive  common  marmosets  (Callithrix  jacchus).  American  journal  of 
primatology, 43(2), 135-46. 
Norcross, J. L., &  Newman, J. D. (1999).  Effects of separation  and novelty on distress 
vocalizations  and  cortisol  in  the  common  marmoset  (Callithrix  jacchus).  American 
journal of primatology, 47(3), 209-22. 
Norcross, J. L., Newman, J. D., & Cofrancesco, L. M. (1999). Context and sex differences 
exist in the acoustic structure of phee calls by newly-paired common marmosets 
(Callithrix jacchus). American journal of primatology, 49(2), 165-81. 
Nottebohm, F. (1972). The Origins of Vocal Learning. The  American  Naturalist, 106(947), 
116. doi: doi:10.1086/282756. 
Patterson,  D.  K.,  &  Pepperberg,  I.  M.  (1994).  A  comparative  study  of  human  and  parrot 
phonation:  acoustic  and  articulatory  correlates  of  vowels.  The  Journal  of  the 
Acoustical Society of America, 96(2 Pt 1), 634-48. 




 
54
 

Patterson,  D.  K.,  &  Pepperberg,  I.  M.  (1998).  Acoustic  and  articulatory  correlates  of  stop 
consonants in a parrot and a human subject. The Journal of the Acoustical Society of 
America, 103(4), 2197-215. 
Peden, J. K., & von Bonin, G. (1947). The neocortex of hapale. The Journal of Comparative 
Neurology, 86(1), 37-63. 
Peirce, C. S. (1958). Collected Papers. Harvard University Press. 
Pepperberg, I. M. (1992). Proficient performance of a conjunctive, recursive task by  an 
African  gray  parrot  (Psittacus  erithacus).  Journal  of  comparative  psychology 
(Washington, D.C. : 1983), 106(3), 295-305. 
Pepperberg, I. M., & Brezinsky, M. V. (1991). Acquisition of a relative class concept by an 
African  gray  parrot  (Psittacus  erithacus):  discriminations  based  on  relative  size. 
Journal of comparative psychology (Washington, D.C. : 1983), 105(3), 286-94. 
Pepperberg,  I.  M.,  &  McLaughlin,  M.  A.  (1996).  Effect  of  avian-human  joint  attention  on 
allospecific  vocal  learning  by  grey  parrots  (Psittacus  erithacus).  Journal  of 
comparative psychology (Washington, D.C. : 1983), 110(3), 286-97. 
Pepperberg, I. M., Willner, M. R., & Gravitz, L. B. (1997). Development of Piagetian object 
permanence in a grey parrot (Psittacus erithacus). Journal of comparative psychology 
(Washington, D.C. : 1983), 111(1), 63-75. 
Petersohn, D., Schoch, S., Brinkmann, D. R., & Thiel, G. (1995). The human synapsin II gene 
promoter.  Possible  role  for  the  transcription  factor  zif268/egr-1,  polyoma  enhancer 
activator 3, and AP2. The Journal of biological chemistry, 270(41), 24361-9. 
Petkov,  C.  I.,  Kayser,  C.,  Steudel,  T.,  Whittingstall,  K.,  Augath,  M.,  &  Logothetis,  N.  K. 
(2008). A voice region in the monkey brain. Nat Neurosci, 11(3), 367-374. doi: 
10.1038/nn2043. 
Petrides, M., & Pandya, D. N. (2002). Comparative cytoarchitectonic analysis of the human 
and the macaque ventrolateral prefrontal cortex and corticocortical connection patterns 
in the monkey. The European journal of neuroscience, 16(2), 291-310. 
Petrides,  M.,  Cadoret,  G.,  &  Mackey,  S.  (2005).  Orofacial  somatomotor  responses  in  the 
macaque monkey  homologue of  Broca's  area.  Nature, 435(7046),  1235-1238.  doi: 
10.1038/nature03628. 
Pistorio, A. L., Vintch, B., & Wang, X. (2006). Acoustic analysis of vocal development in a 
New World primate, the common marmoset (Callithrix jacchus). The Journal  of  the 
Acoustical Society of America, 120(3), 1655-1670. 
Pons,  T.,  Garraghty,  P.,  Ommaya,  A.,  Kaas,  J.,  Taub,  E.,  &  Mishkin,  M.  (1991).  Massive 
cortical  reorganization  after  sensory  deafferentation  in  adult  macaques.  Science, 
252(5014), 1857-1860. doi: 10.1126/science.1843843. 
Poole, J. H., Tyack, P. L., Stoeger-Horwath, A. S., & Watwood, S. (2005). Animal behaviour: 
elephants are capable of vocal learning. Nature, 434(7032), 455-6. 




 
55
 

Queiroz,  J. (2003). [Symbol-based communication in  non-human  primates:  a C. S. Peirce's 
semiotic analysis]. Revista brasileira de psiquiatria (Sao Paulo, Brazil : 1999), 25, 2-
5. 
Radick,  G.  (2006).  What's  in  a  name?  The  vervet  predator  calls  and  the  limits  of  the 
Washburnian  synthesis.  Studies  in  history  and  philosophy  of  biological  and 
biomedical sciences, 37(2), 334-62. 
Reiner, A., Perkel, D. J., Bruce, L. L., Butler, A. B., Csillag, A., Kuenzel, W., et al. (2004). 
Revised nomenclature for avian telencephalon and some related brainstem nuclei. The 
Journal of comparative neurology, 473(3), 377-414. 
Rendell,  L., & Whitehead, H.  (2001).  Culture in whales and dolphins. The  Behavioral  and 
brain sciences, 24(2), 309-24; discussion 324-82. 
Ribeiro, S., Cecchi, G. A., Magnasco, M. O., & Mello, C. V. (1998). Toward a song code: 
evidence for a syllabic representation in the canary brain. Neuron, 21(2), 359-71. 
Ribeiro, S., & Mello, C. V. (2000). Gene expression and synaptic plasticity in the auditory 
forebrain of songbirds. Learning & memory (Cold Spring Harbor, N.Y.), 7(5), 235-43. 
Ribeiro,  S.,  Loula,  A.,  de  Araújo,  I.,  Gudwin,  R.,  &  Queiroz,  J.  (2007).  Symbols  are  not 
uniquely human. Bio Systems, 90(1), 263-72. 
Rilling,  J.  K.,  Glasser, M.  F.,  Preuss,  T.  M.,  Ma,  X.,  Zhao,  T.,  Hu,  X.,  et  al.  (2008).  The 
evolution of  the arcuate  fasciculus revealed with  comparative DTI.  Nat Neurosci, 
11(4), 426-428. doi: 10.1038/nn2072. 
Roberts, A. C., Tomic, D. L., Parkinson, C. H., Roeling, T. A., Cutter, D. J., Robbins, T. W., 
et al. (2007). Forebrain connectivity of the prefrontal cortex in the marmoset monkey 
(Callithrix jacchus): an anterograde and retrograde tract-tracing study. The Journal of 
comparative neurology, 502(1), 86-112. 
Rosahl,  T. W., Spillane, D., Missler, M.,  Herz, J., Selig, D. K., Wolff, J. R., et  al.  (1995). 
Essential  functions  of  synapsins  I  and  II  in  synaptic  vesicle  regulation.  Nature, 
375(6531), 488-93. 
Roupe, S. L., Pistorio,  A. L., &  Wang, X. (2003).  Vocal  plasticity induced  by auditory 
deprivation  in  the  common  marmoset.  Program  No.  627.7.  .  2003  Abstract 
Viewer/Itinerary Planner, Washington, DC. 
Rukstalis, M., Fite, J. E., & French, J. A. (2003). Social Change Affects Vocal Structure in a 
Callitrichid  Primate  (Callithrix  kuhlii).  Ethology,  109(4),  327-340.  doi: 
10.1046/j.1439-0310.2003.00875.x. 
Santaella, L. (1984). O que é semiótica? Brasiliense. 
Santee, D. P., & Stumpf, B. O. (1997). Elements of common marmoset (Callithrix jacchus) 
complex vocal sequences. In A Primatologia no Brasil (Sousa, M. B. C. e Menezes, A. 
A. L., Vol. 6). Natal: EDUFRN/SBPr. 




 
56
 

Savage-Rumbaugh, E. S., Rumbaugh, D. M., & Boysen, S. (1978). Symbolic communication 
between  two  chimpanzees  (Pan  troglodytes).  Science  (New  York,  N.Y.),  201(4356), 
641-4. 
Savage-Rumbaugh, S., McDonald, K., Sevcik, R. A., Hopkins, W. D., & Rubert, E. (1986). 
Spontaneous symbol acquisition and communicative use by pygmy chimpanzees (Pan 
paniscus). Journal of experimental psychology. General, 115(3), 211-35. 
Schnupp, J. W. H., Hall, T. M., Kokelaar, R. F., & Ahmed, B. (2006). Plasticity of Temporal 
Pattern Codes for Vocalization Stimuli in Primary  Auditory Cortex.  J. Neurosci, 
26(18), 4785-4795. 
Seyfarth, R. M., & Cheney, D. L. (1997). Some general features of vocal development in non-
human  primates. In Social  Influences  on  Vocal  Development (M. Husberger & C.T. 
Snowdon., pp. 249-273). Cambridge: Cambridge University Press. 
Seyfarth,  R.  M.,  Cheney,  D.  L., &  Marler,  P.  (1980).  Monkey responses  to  three  different 
alarm calls: evidence of predator classification and semantic communication. Science 
(New York, N.Y.), 210(4471), 801-3. 
Seyfarth,  R.  M.,  &  Cheney,  D.  L.  (1986).  Vocal  development  in  vervet  monkeys.  Animal 
Behaviour, 34(6), 1640-1658. doi: 10.1016/S0003-3472(86)80252-4. 
Snowdon. (2001). Social processes in communication and cognition in callitrichid monkeys: a 
review. Animal Cognition, 4(3), 247-257. doi: 10.1007/s100710100094 . 
Snowdon, C. T. (1997). Affiliative processes and vocal development. Annals of the New York 
Academy of Sciences, 807, 340-51. 
Snowdon, C. T., & Elowson, A. M. (1999). Pygmy Marmosets Modify Call Structure When 
Paired. Ethology, 105(10), 893-908. doi: doi:10.1046/j.1439-0310.1999.00483.x. 
Stephan, H., Baron, G., & Schwerdtfeger, W. K. (1980). The Brain of the Common Marmoset 
(Callithrix jacchus): A Stereotaxic Atlas. Berlin: Springer-Verlag. 
Stevenson, M. F., & Rylands, A. B. (1988). The marmosets, genus Callithrix. In Ecology and 
Behavior of Neotropical Primates (R. A. Mittermeier, A. B. Rylands, A. F. Coimbra-
Filho and G.  A. B.  Fonseca., Vol. 2, pp. 131-222). Washinton, DC: World Wildlife 
Fund. 
Struhsaker, T. T. (1967a). Social structure among vervet monkeys (Cercopithecus aethiops). 
Behaviour, 29(2), 6-121. 
Struhsaker, T. T. (1967b). Behavior of vervet monkeys and other cercopithecines. New data 
show  structural  uniformities  in  the  gestures  of  semiarboreal  and  terrestrial 
cercopithecines. Science (New York, N.Y.), 156(779), 1197-203. 
Stumpf,  B.  O.  (1996).  Ontogênese  da  comunicação  vocal  do  sagüi  comum  (Callithrix 
jacchus), em ambiente natural. Dissertação de mestrado, Universidade Federal do Rio 
Grande do Norte. 




 
57
 

Sutton, D., Larson, C., & Lindeman, R. C. (1974). Neocortical and limbic lesion effects on 
primate phonation. Brain research, 71(1), 61-75. 
Terpstra,  N.  J.,  Bolhuis,  J.  J.,  Den  Boer-Visser,  A.  M.,  &  Ten  Cate,  C.  (2005).  Neuronal 
activation related to auditory perception in the brain of a non-songbird, the ring dove. 
The Journal of comparative neurology, 488(3), 342-51. 
Thiel, G., Schoch, S., & Petersohn, D. (1994). Regulation of synapsin I gene expression by 
the zinc finger transcription factor zif268/egr-1. The Journal of biological chemistry, 
269(21), 15294-301. 
Vitale, A., Zanzoni, M., Queyras, A., & Chiarotti, F. (2003). Degree of social contact affects 
the  emission  of  food  calls  in  the  common  marmoset  (Callithrix  jacchus).  American 
journal of primatology, 59(1), 21-8. 
Wallace, C. S., Withers, G. S., Weiler, I. J., George, J. M., Clayton, D. F., & Greenough, W. 
T.  (1995).  Correspondence  between  sites  of  NGFI-A  induction  and  sites  of 
morphological  plasticity  following  exposure  to  environmental  complexity.  Brain 
research. Molecular brain research, 32(2), 211-20. 
Wang, X., &  Kadia, S.  C. (2001). Differential representation of species-specific  primate 
vocalizations  in  the  auditory  cortices  of  marmoset  and  cat.  Journal  of 
neurophysiology, 86(5), 2616-20. 
Wang,  X.,  Merzenich,  M.  M.,  Beitel,  R.,  &  Schreiner,  C.  E.  (1995).  Representation  of  a 
species-specific vocalization in the primary auditory cortex of the common marmoset: 
temporal and spectral characteristics. Journal of neurophysiology, 74(6), 2685-706. 
Weiss, D. J., Garibaldi, B. T., & Hauser, M. D. (2001). The production and perception of long 
calls  by  cotton-top  tamarins  (Saguinus  oedipus):  acoustic  analyses  and  playback 
experiments. Journal of comparative psychology (Washington,  D.C.  : 1983), 115(3), 
258-71. 
Winter,  M.  (1978). Some aspects  of the ontogeny of  vocalizations  of hand-reared common 
marmosets. In Biology and Behaviour of Marmosets (H. Rothe, H. J. Wolters & J. P. 
Hearn., pp. 127-139). Göttingen: Eigenverlag H. Rothe. 
Winter, P. (1969). Dialects in squirrel monkeys: vocalization of the Roman arch type. Folia 
primatologica; international journal of primatology, 10(3), 216-29. 
Winter, P., Handley, P., Ploog, D., & Schott, D. (1973). Ontogeny of squirrel monkey calls 
under normal conditions and under acoustic isolation. Behaviour, 47(3), 230-9. 
Winter,  P.,  Ploog, D.,  & Latta, J.  (1966).  Vocal repertoire of the squirrel monkey (Saimiri 
sciureus), its analysis and significance. Experimental  brain  research. Experimentelle 
Hirnforschung. Expérimentation cérébrale, 1(4), 359-84. 
 
 




[image: alt]Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )
 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas





















































































































































































































































[image: alt]Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 
























































































































































[image: alt]


