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RESUMO

Os complexos comportamentos humanos sdo modulados por uma série de fatores
genéticos e ambientais. Embora haja muito ainda a ser descoberto, uma série de genes e vias
metabdlicas sdo atualmente conhecidos por influenciar determinadas caracteristicas
comportamentais. Atividades musicais como cantar, compor, improvisar, dancar, entre outras,
envolvem uma gama de processos comportamentais, cognitivos e sociais. Uma vez que
habilidades musicais sdo influenciadas fortemente por comportamentos sociais, acredita-se
que ambas as caracteristicas possam estar associadas aos mesmos genes. O objetivo do
presente trabalho foi investigar o papel de polimorfismos em genes ja relacionados a
diferentes comportamentos, influenciando a caracteristica de musicalidade em uma amostra
de criangas de Porto Alegre/Brasil. Nos analisamos os genes AVPR1A (arginine vasopressin
receptor 1A), SLC6A4 (serotonin transporter), ITGB3 (integrin $3), COMT (catechol-O-
metiltransferase), DRD2 (dopamine receptor D2) e DRD4 (dopamine receptor D4) em uma
amostra composta por 55 escolares que realizaram avaliagdes musicais através da escala
IMTAP (Individualized Music Therapy Assessment Profile), um instrumento que avalia
multiplos comportamentos musicais. Nenhuma associacdo entre 0s genes investigados e 0s
resultados da avaliacdo IMTAP foi encontrada. Este € o primeiro estudo genético realizado no
Brasil relacionado a habilidades musicais. Os resultados encontrados aqui demonstram a
complexidade dos fatores envolvidos nas caracteristicas musicais e devem contribuir para

futuras descobertas na area.

Palavras-chave: musicalidade, habilidades musicais, comportamento, genética.



ABSTRACT

Complex human behaviors are modulated by a number of genetic and environmental
factors. A range of genes and metabolic pathways are known to be involved in certain
behavioral characteristics, but still there is a vast lacking area to explore. Musical activities
such as singing, composing, improvising, dancing and other involve many behavioral,
cognitive and social processes. Due to the fact that social behaviors greatly influence the
musical abilities, it is proposed that both characteristics might be associated to the same
genes. Our aim was to investigate a possible role of polymorphisms in genes related to
different behaviors, to be influencing musicality characteristics in a sample of schooling
children from Porto Alegre/Brazil. We analyzed the genes AVPR1A (arginine vasopressin
receptor 1A), SLC6A4 (serotonin transporter), ITGB3 (integrin p3), COMT (catechol-O-
metiltransferase), DRD2 (dopamine receptor D2) and DRD4 (dopamine receptor D4) in a
sample composed by 55 students who performed musical assessments through IMTAP
(Individualized Music Therapy Assessment Profile), a multiple musical behavior-measuring
instrument. No association was found between the investigated genes and musicality
characteristic. This study is the first genetic study in musical abilities performed in Brazil.
These results presented here demonstrate the complexity of factors involved in these

characteristics and will contribute to future genetic studies in these phenotypes.

Keywords: musicality, musical abilities, behavior, genetics.



SUMARIO
RESUMO ...ttt ettt ettt btk b et R e bRtk e stk e e b et et ettt e n et r s iii
ABSTRACT <.ttt ettt a et et et e st et R et e R e et Rt e Rt e Re et et e Re et e Re et Re st e neeaen e re e ars iv
INTRODUGAQO GERAL ...ttt sttt s sttt sttt en s 1
Capitulo 1: Artigo a ser submetido ao periodico PLOS ONE.........c.ccccooveiiiiiic i 8
A o] 1 - [od OSSR 2
] 4 oo [0 Tod (o] o SO RRTSPR 3
1Y 123 4 0T 1SR 5
RESUITS ..ttt etttk bbb s e R bRt E R bt e e ARt e R e R e b e bbb e e e enenre s 7
1T L1 o o ST S 8
ACKNOWIBAGEIMENTS. ...ttt st st e et e e e st e e ts e be s be e s e e s beeaeesbeebeenbesbeeseesrenneeneenes 11
=] (=] o0 RS SSRSRSSN 11
LI 0 =2 OO TSRS PRPR 16
DISCUSSAQO GERAL ..ottt sttt ens st st enes s saneees 26

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 30



INTRODUCAO GERAL

O comportamento humano abrange o conjunto de atitudes e rea¢6es do individuo em
relagdo ao seu meio social e se desenvolve sob influéncia de fatores genéticos, ambientais e
culturais (Donaldson and Young, 2008). Os seres humanos sdo seres extremamente sociais,
formando um dos maiores grupos cooperativos da historia e utilizam uma importante parte do
seu tempo trocando sinais verbais e ndo-verbais entre si (Ebstein et al., 2010). Entre os
diferentes comportamentos intrinsecos da personalidade humana, se destacam empatia,
altruismo, amor, confianca e comportamentos sociais importantes como a capacidade de
interagir socialmente e de desenvolver vinculos (Donaldson and Young, 2008; Skuse and
Gallagher, 2011).

Tendo em vista a importancia dessas caracteristicas na formacdo do individuo e,
consequentemente, da sociedade humana, estudos visando elucidar os fatores que influenciam
os diferentes comportamentos sociais tem crescido exponencialmente durante os Ultimos anos.
Ainda que componentes ambientais, como criacdo e experiéncias vividas, exercam uma forte
influéncia nessas caracteristicas, eles ndo atuam sozinhos. Atualmente, ndo se tem duvidas de
que fatores genéticos também modulam os diferentes tipos de comportamentos que formam a
personalidade humana. A fim de se elucidar as principais vias metabdlicas e o0s genes
envolvidos no desenvolvimento de diferentes caracteristicas comportamentais, uma série de
estudos genéticos relacionados a esses fenotipos tém sido realizados e importantes

descobertas ja foram encontradas.

Neuropeptideos, por interagirem com outros sistemas neurotransmissores dentro de
circuitos neurais especificos, tém sido apontados como protagonistas na regulacdo dos
comportamentos e cognicao sociais (Donaldson and Young, 2008; Ludwig and Leng, 2006).
Alguns neuropeptideos (como por exemplo, a vasopressina e a ocitocina) ja tiveram seu papel
descrito em diversos comportamentos como confianga, altruismo e vinculo social (Donaldson
and Young, 2008). Além disso, 0s sistemas neurotransmissores serotonérgico e
dopaminérgico também desempenham um papel importante nos processos de cognicao social,
influenciando diferentes grupos de comportamentos (Skuse and Gallagher, 2011). O sistema
serotonérgico, 0 maior sistema eferente do cérebro, tem fungdes abrangentes que incluem
inibicdo comportamental, apetite, agressdo, humor e deciséo social (Donaldson and Young,
2008). Da mesma forma, o sistema dopaminérgico demonstrou estar envolvido em motivacao,

cognicdo, sinalizacdo de erros e recompensa (Arias-Carrion and Poppel, 2007).



Atualmente existem evidéncias de que os comportamentos humanos complexos séo
raramente influenciados por um Unico l6cus génico e que eles sofrem grande influéncia de
fatores ambientais (Skuse and Gallagher, 2011). Assim, as variagdes genéticas nos receptores
de neurotransmissores como a vasopressina, dopamina e serotonina tém sido extensivamente
estudadas de forma a se entender a interagdo existente entre eles e o papel que desenvolvem
nos comportamentos humanos. Embora estejamos distantes da completa compreensdo sobre
as bases geneéticas associadas a esses fenotipos, evidéncias sugerem que a vasopressina, a
dopamina e a serotonina, juntamente com a ocitocina, sdo potencialmente os principais

protagonistas dos comportamentos sociais humanos (Skuse and Gallagher, 2011).

Musicalidade envolve a sensibilidade e/ou o talento para musica, se refere as
habilidades musicais e a percepcdo de diferencas em tons, ritmos, dindmicas e timbres,
utilizando a combinagéo da voz, do corpo (como por exemplo, na danga) e da cultura (Mithen,
2009). Por envolver diversas habilidades musicais, o conceito de musicalidade é muito amplo,
abrangendo caracteristicas como capacidade de tocar instrumentos, cantar, compor,
improvisar, dangar, entre outros (Levitin, 2012). Para o sucesso em tais habilidades, uma
gama de fatores cognitivos, fisicos e sociais sdo necessarios, como seriedade, determinacé&o,
capacidade de comunicacao e de relacdo social, evidenciando a influéncia de fatores genéticos
(Levitin, 2012; Ukkola et al., 2009).

Contudo, fatores relacionados ao ambiente, como apoio familiar e oportunidades,
também atuam no desenvolvimento das caracteristicas musicais. Acredita-se que a
constituicdo genética responsavel por influenciar tais fen6tipos necessita ser estimulada
ambientalmente, através da apresentacdo a musica, do acesso a instrumentos musicais e do
apoio interno e externo (Levitin, 2012). Ou seja, 0 desenvolvimento de habilidades em musica
se da através da interacdo de fatores ambientais e genéticos, ainda ndo completamente

entendidos.

Dessa forma, o entendimento dos genes e das vias bioldgicas envolvidas em
habilidades musicais tem sido foco de estudos nos ultimos anos. Por envolverem fortemente
tracos comportamentais, acredita-se que habilidades musicais possam ser influenciadas pelos
mesmos genes envolvidos em comportamentos. Devido a sua influéncia em fungdes
cognitivas e sociais, 0S genes associados com a vasopressina e com 0s sistemas

dopaminérgico e serotonérgico tém sido os principais alvos desses estudos.



Bachner-Melman et al. (2005) investigaram a influéncia dos genes AVPR1A (arginine
vasopressin receptor 1A) e SLC6A4 (serotonin transporter), relacionados a comunicacgdo e
interacdo social, no fenotipo de danga. Além desses, outros genes relacionados a
neurotransmissao também foram analisados. Os autores compararam um grupo de dancarinos
(n=85), um grupo de atletas (n=91) e um grupo de individuos ndo envolvidos com nenhuma
dessas atividades (n=872), em relacdo aos seus gendtipos para os microssatélites RS1 e RS3
do gene AVPR1A e para os polimorfismos 5-HTTLPR e VNTR (Variable Number of Tandem
Repeats) do intron 2 do gene SLC6A4. Eles encontraram diferencas altamente significativas
nas freqliéncias haplotipicas de microssatélites de AVPR1A (RS1 e RS3) entre os dangarinos e
os atletas. Resultados similares foram encontrados na comparacao do grupo de dangarinos e o
grupo de ndo-dancarinos/ndo-atletas. Além disso, escalas psicosociais foram aplicadas aos
participantes e haplotipos de SLC6A4 e o microssatélite RS1 de AVPR1A demonstraram estar
associados aquelas escalas cujas maiores pontuacdes foram obtidas por dancarinos (TAS
Tellegen Absorption Scale; Tridimensional Personality Questionnaire Reward Dependence).
Outros genes analisados, entre eles o catechol-O-metiltransferase (COMT), ndo apresentaram
alguma relacdo com o fendtipo, com excecdo do gene DRD4 (dopamine receptor D4) que

mostrou evidéncia preliminar de uma possivel associacao.

Em um segundo estudo realizado pelo mesmo grupo de pesquisa, foram apresentadas
evidéncias de associacdo dos genes AVPR1A e SLC6A4 e memdria musical. Uma extensa
bateria de tarefas musicais e fonoldgicas foi aplicada a 82 estudantes universitarios e as
pontuacdes obtidas foram analisadas quanto a correlacdo com esses genes. Foram aplicados
aos estudantes participantes quatro testes de memoria melddica, dois testes de memoria
ritmica e mais uma diversidade de testes fonoldgicos. Os participantes foram genotipados para
0s microssatélites RS1 e RS3 do gene AVPR1A e para o polimorfismo 5-HTTLPR do gene
SLC6A4. Os autores encontraram que ambos 0s polimorfismos estavam associados a memoria
musical de curto prazo. Tais estudos, que indicaram significativas associagdes genéticas com

fenotipos musicais, serviram de base para as novas pesquisas que vieram a seguir.

Ukkola et al. (2009) também investigaram a influéncia de genes relacionados a
neurotransmissao sobre a aptiddo musical em uma amostra de 298 individuos de 19 familias
finlandesas de musicos profissionais e/ou amadores ativos. Todos os participantes foram
testados para aptiddo musical através do teste de habilidade de estruturacdo auditiva (KMT
Karma Music Test) e dos testes de Carl Seashores para tom (SP) e tempo (ST). Além disso,

um questionario foi aplicado aos participantes para avaliar criatividade em musica



(composi¢do, improvisacdo e/ou arranjo em musica). Os autores demonstraram que
criatividade em masica tem um forte componente genético nas familias finlandesas
analisadas. Os autores encontraram associacdo entre haplétipos de microssatélites do gene
AVPR1A (RS1 e RS3) e os testes musicais. No mesmo estudo, o polimorfismo Val158Met do
gene COMT mostrou estar correlacionado a improvisagdo. Haplétipos de polimorfismos de
SLC6A4 mostraram somente uma fraca evidéncia de associacdo com os testes musicais

realizados no estudo.

O mesmo grupo de pesquisa analisou novamente os genes AVPR1A e SLC6A4 em um
novo fendtipo musical — ouvir musica (Ukkola-Vuoti et al., 2011). Neste estudo, 31 familias
finlandesas (n=437) foram genotipadas para os microssatélites RS1, RS3 e AVR do gene
AVPR1A e para o polimorfismo 5-HTTLPR do gene SLC6A4. A atividade de ouvir musica
foi avaliada através de um questionario sobre habitos musicais, 0 que permitiu que a amostra
fosse dividida no grupo dos ouvintes musicais ativos e no grupo dos passivos. Foi encontrada
associacdo de haplotipos de AVPR1A (RS1 AVR e RS3 RS1) com a atividade de ouvir mdsica
ativamente, enquanto o gene SLC6A4 ndo pareceu estar exercendo influéncia nessa
caracteristica. A identificacdo de genes associados a tdo diversas caracteristicas musicais

apoiou a hipotese de que fatores genéticos influenciam fortemente tais atributos.

Um estudo adicional foi realizado por Morley et al. (2012) comparando polimorfismos
de AVPR1A e SLC6A4 em um grupo de cantores de coral (n=262) e um grupo de ndo-musicos
(n=261). Os autores genotiparam todos os participantes para os microssatélites RS1, RS3 e
AVR do gene AVPR1A e para os polimorfismos STin2 e 5-HTTLPR do gene SLC6A4.
Embora os estudos anteriores sugerissem grandes perspectivas para uma associacdo desses
genes nessa caracteristica, nenhuma relacdo significativa foi encontrada. Tal estudo
demonstrou o qudo arduo é o caminho para a melhor compreensédo dos fatores genéticos que

influenciam atividades musicais.

O desenvolvimento de habilidades em musica envolve diferentes componentes
comportamentais. Os estudos acima mencionados, embora nao sejam conclusivos, evidenciam
a influéncia de fatores genéticos ja associados a comportamento, em caracteristicas musicais.
Dessa forma, a nossa hipdtese no presente estudo foi que diferentes genes envolvidos em
comportamentos sociais e cognicao, alguns deles ja associados a determinadas habilidades
musicais, influenciariam a caracteristica de musicalidade em uma amostra de criancas de

Porto Alegre.



Os genes escolhidos para anélise, AVPR1A, SLC6A4, ITGB3 (integrin 43),COMT,
DRD2 (dopamine receptor D2) e DRD4 estdo associados a diferentes grupos de
comportamento e, alguns deles, a habilidades musicais. O gene AVPR1A, por ter apresentado
0s principais indicios de associacdo a esses fenotipos, foi o primeiro investigado nesse estudo.
Os restantes foram selecionados através do banco de dados STRING, que prediz interagdes
tanto fisicas como funcionais entre proteinas. Os genes SLC6A4, ITGB3, COMT, DRD2 e
DRD4 codificam proteinas que participam da mesma rede de interacdo, 0 que pode ser um
indicio de que atuam conjuntamente modulando diferentes grupos comportamentais. Dessa
forma, os genes escolhidos para investigacdo sdo fortes candidatos a associacdo com

musicalidade.

AVPRI1A codifica um neuropeptideo responsavel por mediar a influéncia do horménio
arginina vasopressina (AVP) no cérebro (Veenema and Neumann, 2008). Além disso,
AVPR1A desenvolve um importante papel no controle de funcdes cognitivas, como memdria
e aprendizado, além de atuar na modulacdo de diversos comportamentos sociais (Fink et al.,
2007). Esse gene possui quatro microssatélites polimorficos que tém sido caracterizados e
usados em diversos estudos genéticos de associacdo com comportamentos sociais humanos
(Donaldson and Young, 2008). Em especial, o microssatélite RS1 tem sido extensivamente
estudado em caracteristicas comportamentais como cognicdo e comportamento social,

transtornos do espectro autista e caracteristicas musicais (Levin et al., 2009).

Os sistemas de neurotransmissdo serotonérgicos e dopaminérgicos e os genes a eles
relacionados desenvolvem um importante papel em funcdes cognitivas (Reuter et al., 2006) e
estdo envolvidos fortemente na variabilidade comportamental entre os individuos
(Keltikangas-Jarvinen and Salo, 2009). O sistema serotonérgico esta associado ao controle e
regulacdo de emocdes, além de atuar em transtornos de humor (Keltikangas-Jarvinen and
Salo, 2009). O gene SLC6A4 codifica o transportador da serotonina (SERT) e é expresso no
cérebro, principalmente em areas envolvidas com emocdes (Ukkola-Vuoti et al., 2011). SERT
regula as concentraces sinapticas da serotonina e influencia muitas caracteristicas como
percepcao, emocdes e atividades cognitivas (Li et al., 2013). O polimorfismo mais estudado
do gene SLC6A4 ¢é o 5-HTTLPR, que consiste de uma insercdo/delecdo de 44pb na regido
promotora 5’ do gene; os alelos curto (short; S) e longo (long; L) influenciam a taxa de
transcrigdo serotonergica. Além disso, um SNP (single nucleotide polymorphism) (rs25531)
presente nessa regido cria variantes La e Lg, que também influenciam a transcri¢do do gene
(Petersen et al., 2012). O polimorfismo 5-HTTLPR/rs25531 esta associado a muitas



caracteristicas emocionais (Kweon et al., 2005; Petersen et al., 2012; Zalsman et al., 2006) e,
como citado anteriormente, a caracteristicas musicais (Bachner-Melman et al., 2005).

O gene ITGBS3, caracterizado como um locus de caracteristica quantitativa para 0s
niveis de serotonina no sangue, codifica a integrina 3, uma dindmica e versatil molécula de
adesdo celular (Napolioni et al., 2011; Ye et al., 2010). Estudos demonstraram interacdo entre
ITGB3 e SLC6A4 e sua associagdo com o transtorno do espectro autista (Coutinho et al.,
2007; Napolioni et al., 2011; Weiss et al., 2006), indicando que tais genes podem atuar

conjuntamente em outros grupos de comportamento.

A dopamina é um importante regulador de emogdes, motivacdo e atencdo, estando
envolvida na modulacdo de humor, secrecdo hormonal, reforco e recompensa (Keltikangas-
Jarvinen and Salo, 2009). COMT é uma enzima essencial para a degradacdo de dopamina no
cortex pré-frontal e possui um papel essencial na regulacéo dos niveis desse neurotransmissor
no cérebro (Wang et al., 2013). Um polimorfismo altamente funcional no quarto éxon do gene
COMT envolve uma substituicio de um aminoacido valina para um metionina, sendo
denominado Val158Met. Esse polimorfismo impacta a termoestabilidade da proteina COMT,
reduzindo, assim, sua atividade enzimética. Dessa forma, Vall58Met altera as acdes
moduladas por COMT, as quais incluem funcBes executivas, memoria de trabalho e
processamento emocional (Tunbridge et al.,, 2006). Muitos estudos ja realizados
demonstraram que tal variacéo esta associada a inteligéncia (Shaw, 2007), meméria (Aguilera
et al., 2008), dificuldades emocionais e vicio (Aleman et al., 2008), além de algumas
caracteristicas musicais (Ukkola et al., 2009).

A dopamina medeia seus efeitos através de receptores especificos, divididos em cinco
subtipos distintos (D1-D5) (Keltikangas-Jarvinen and Salo, 2009). O gene receptor da
dopamina DRD2 estd envolvido em diferentes processos cognitivos como inteligéncia,
aprendizagem para erros e criatividade (Klein et al., 2007; Reuter et al., 2006; Shaw, 2007).
Um polimorfismo funcional nesse gene envolve uma insercdo/delecdo de um citocina na
regido 5’ promotora, sendo denominado -141CIns/Del. Estudos demonstraram associagdo
desse polimorfismo com dependéncia em alcool (Lee et al., 2013), esquizofrenia (Schindler et

al., 2002), e resposta clinica a antipsicoticos (Lencz et al., 2006).

O gene receptor de dopamina DRD4 é amplamente expresso no sistema nervoso
central, principalmente em regides relacionadas a planejamento e recompensa. O

polimorfismo mais conhecido no gene € o0 VNTR de 48pb, que esta localizado no terceiro



éxon e que possui nove alelos diferentes. O alelo de sete repeti¢fes inibe o nivel de expressao
de DRD4 comparado aos outros alelos mais comumente encontrados (Naka et al., 2011).
Entre outras caracteristicas, esse alelo foi associado com o transtorno do déficit de atencédo e
hiperatividade (Faraone et al., 2001; Maher et al., 2002), impulsividade (Eisenberg et al.,

2007) e comportamentos pré-sociais (Bakermans-Kranenburg and van ljzendoorn, 2011).

O desenvolvimento de habilidades musicais envolve diferentes processos cognitivos e
comportamentais. Dessa forma, acredita-se que as mesmas vias biologicas e 0s genes
envolvidos na modulacdo da personalidade humana possam influenciar, também,
caracteristicas musicais. No presente estudo nos analisamos polimorfismos nos seis genes
acima mencionados, ja correlacionados a diferentes comportamentos. O nosso objetivo foi
investigar uma possivel associa¢do entre essas varidveis e a caracteristica de musicalidade em

uma amostra composta por criangas de Porto Alegre, RS/Brasil.
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Abstract

Musicality is defined as talent, sensitivity and/or knowledge for music, involving a range of
musical abilities that utilize variations in pitch, rhythm, dynamics and timbre. Musical
abilities such as singing, playing instruments and composing involve great diversity of social
and cognitive behaviors. Although genetic studies in music abilities are increasing, genes and
biological pathways related to these features are not fully understood. Our hypothesis in the
current research is that genes associated with social behaviors could also influence the
musicality phenotype. We analyzed the role of polymorphisms in six genes, AVPR1A
(arginine vasopressin receptor 1A), SLC6A4 (serotonin transporter), ITGB3 (integrin (3),
COMT (catechol-O-metiltransferase), DRD2 (dopamine receptor D2) and DRD4 (dopamine
receptor D4), already associated to different behaviors, to be influencing musicality ability in
a sample of 55 children from Porto Alegre, Brazil. Musicality was measured through of
IMTAP (Individualized Music Therapy Assessment Profile), validated in Brazil for
measuring musical traits. No significant association was found between musicality scores and
the studied genotypes. Our results demonstrate the complex way of understanding how genes
can influence the multiple musical characteristics, indicating the importance of additional

studies on this phenotype.
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Introduction

Genetic, environmental and cultural factors are known to influence the complex
human behavior [1]. Despite the number of factors modulating these characteristics, social
behavior studies have substantially increased in the last decade. Currently, many biological
pathways and genes involved in the different human behaviors are known. Among several
factors involved, some neuropeptides (e.g.vasopressin) has an important role in family
behaviors and social recognition [1]. Serotonergic and dopaminergic neurotransmitters
systems are also associated with social cognition and emotional behavior (e.g. anxiety and
mood) [1].

Musicality is described as a communication tool that utilizes modulations mainly in
pitch, rhythm and dynamics, through the combination of voice, body and culture [2]. Musical
characteristics such as playing an instrument, singing, dancing, arranging music, and
improvising, involve a great diversity of behaviors correlated to creative functions and
complex cognitive process [3]. Despite recent investigations, the genetic basis related to
musical characteristics is not fully understood.

Bachner-Melman et al. [4] studied the influence of genes related to affiliative, social
and other behaviors in musical characteristics. They have demonstrated an interaction
between creative dance and polymorphisms in AVPR1A (arginine vasopressin receptor 1A)
and SLC6A4 (serotonin neurotransmitter transporter) genes, but no association was found with
other polymorphic genes, such as COMT (catechol-O-metiltransferase). The same research
group presented evidences that AVPR1A and SLC6A4 are also associated with musical
memory [5]. Ukkola et al. [3,6] found another positive association between AVPR1A
haplotypes and musical aptitude and listening to music in a Finnish sample. In addition,
COMT Val158Met polymorphism was related with some musical characteristics, while only a
weak evidence for association between SLC6A4 and musical abilities was found [3]. Finally,
Morley et al. [7] found no correlation between AVPR1A and SLC6A4 genes and choral
singers.

AVPR1A, located on chromosome 12g14-g15, encodes a neuropeptide responsible to
mediates the influence of hormone arginine vasopressin (AVP) in the brain [8]. It has an
important role in the control of cognitive functions, influencing memory and learning, besides
acting in social behavior modulation [9]. The highly variable microsatellite RS1 has been
studied extensively in different behaviors, such as social cognition and behavior, autism

spectrum disorders and musical characteristics [10].
3
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Genes related to serotonergic and dopaminergic neurotransmission play an important
role in cognitive functions [11] and, thus, could be also associated to musical behaviors.
SLC6A4, located at 17g11.2 region, codifies the serotonin transporter (SERT) being expressed
in brain, mostly in the cortex and limbic systems, both areas involved with emotions [6].
Besides, SERT influences characteristics such as perception, emotion, behavior and cognition
[12]. The functional polymorphism 5-HTTLPR influences gene expression and is the most
studied genetic variant, already demonstrated to be associated with different behaviors,
including emotional and musical characteristics [4,13-15]. The ITGB3 (integrin B3) gene,
located at 17921.32 region, encodes a protein involved in neural cellular adhesion molecules
and was characterized as a quantitative trait locus for serotonin levels in blood [16]. Some
associations were found with autism spectrum disorder, suggesting a possible role in some
behaviors [16-18].

COMT is an essential enzyme to degrade dopamine (DA) in the prefrontal cortical
area [19] and participates on brain dopamine level regulation [20]. The dopamine
neurotransmitter is related to the modulation of sensory and motor responses, executive, and
cognition functions [21,22]. The functional polymorphism Val158Met in COMT gene, located
at 22g11.21 region, influences the modulation of COMT activity [20], and it has been
associated with memory [23], intelligence [24], emotional difficulties, addiction [25] and
musical characteristics [3].

Dopamine action is mediated by five different subtypes of receptors, among them,
DRD?2 (dopamine receptor D2) and DRD4 (dopamine receptor D4) [26]. DRD2 receptor gene,
located at 11923 region, is mainly expressed in the striatum [27] and its role is related to
several cognitive processes such as intelligence, learning from errors, and creativity
[11,24,28]. A functional polymorphism in the promoter region was associated with alcohol
dependence [29], schizophrenia [30] and clinical response to antipsychotics [31]. The DRD4
receptor gene, located at 11p15.5 region, is widely expressed in the central nervous system,
mainly in regions related to planning and reward, such as the prefrontal cortex, hippocampus
and amygdale [32,33]. The main polymorphism studied is a 48bp VNTR in exon 3, which
involves nine different alleles, being the 4-, 2- and 7- repeat alleles the most prevalent [34].
This polymorphism has been associated with attention deficit hyperactive disorder [35,36],
obsessive compulsive disorder [37,38], autism and schizophrenia [39], impulsivity [40] and

prosocial behaviors [41].
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Musical characteristics require social interaction and cognitive process, presupposing
that the same genes related to different behaviors must influence musicality phenotype. Here
we analyzed polymorphisms in the six genes mentioned above, which association with
behavioral characteristics was previously demonstrated. Our aim was to investigate the
influence of these different genetic polymorphisms on musicality scores in a sample of
children from Porto Alegre/Brazil.

Methods

Sample

The sample consisted of 55 students from two public schools of Porto Alegre/Brazil,
aged between 7 and 9 years, studying from grade 1 to grade 4 of fundamental level. This
study was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
(protocol 10-0562), and all children’s parents received information about the proposal, having
signed an informed consent form.

The interviews, musical assessments and collection of biological samples were
collected between September and December 2011. The inclusion criteria included typical
development, lack of listening problems, aged between 7 and 9 years and attending regular
classes of public school. Children who had listening difficulties or presented any restriction to

sound or noises were excluded of the study.

Musical Assessment

To assess musicality, IMTAP (Individualized Music Therapy Assessment Profile) was
used. IMTAP instrument measures ten different behaviors including musicality, expressive
communication, receptive communication/hearing perception, social interaction, gross motor
skills, fine motor skills, oral motor skills, cognition, emotional skill and sensorial skill [42].
Each domain is composed by sub-domains covering all evaluated skills. Therefore, IMTAP
was developed to provide a detailed and systematic individual profile through musical
activities carried by music therapists [42]. Although the scores of this instrument are fully
applied, analysis of specific domains is possible.

The analyzed domain of musicality includes the sub-domains fundamentals, tempo,
rhythm, dynamics, vocal, perfect and relative pitch, creativity and development of musical
ideas, and accompaniment. IMTAP was validated in Brazil by our research group composed
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by trained music therapists who were held responsible for musical assessments [43]. Children
were assessed through three sessions, with a maximum duration of 60 minutes, performing a
musical activities protocol; all sessions were recorded.

To obtain IMTAP final score, each sub-domain is assessed through the NRIC scores
system [42]; NRIC meaning: N=Never; R=Rarely (below 50%); I=Inconsistent (between 50
and 79%); and C=Consistent (between 80 and 100%). Obtained score is relative to
consistency of proposed skill demonstration from the participant [42]. To calculate final
scores, raw scores were initially obtained from each sub-domain dividing the number of
opportunities given (chances) by the number of times that the skill was demonstrated
(success). The “possible numbers” represent the sub-domain maximum points. On calculation
and acquirement of musicality domain final scores, raw scores sum of all sub-domains was

divided by the “possible numbers” sum of all sub-domains [42].

Genotyping

Saliva samples were collected with the Oragene kit (DNA Genotek, Canada), and
DNA extraction was performed according to fabricant information. The several
polymorphisms were analyzed through different techniques that follow.

The highly variable microsatellite RS1 in the promoter region of the AVPR1A gene
was analyzed after PCR reaction using fluorescently labeled primers as described in previous
studies [3]. The PCR products were sequenced and the results were analyzed using the
PeakScanner Software v1.0 ™,

The 5-HTTLPR polymorphism is present in the promoter region of the SLC6A4 gene,
with two allelic forms, the short (S) and the long (L) alleles. Besides, a SNP (rs25531)
subdivides the L allele into La and Lg variants. This polymorphism was analyzed through
PCR/RFLP as previously described by Kaiser et al. [44] and Steinet al. [45].

The polymorphism rs15908 in exon 9 of the ITGB3 gene involves an adenine to
cytosine substitution. The Vall58Met polymorphism (rs4680) in exon 4 of COMT gene
involves a valine to methionine substitution. Both polymorphisms were analyzed by Tagman
allelic discrimination assay (Applied Biosystems, USA).

The -141ClIns/Del polymorphism of the DRD2 gene involves an insertion/deletion of a
cytosine in -141 nucleotide position of gene promoter 5° region. This polymorphism was

analyzed through PCR-RFLP method, previously described by Arinami et al. [46].
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The main DRD4 polymorphism, a 48 pb VNTR in the 3rd exon, was analyzed through
PCR according to Roman et al. [47].

Statistical Analysis

All polymorphisms tested were in Hardy-Weinberg equilibrium. The allelic and genotypic
frequencies were calculated through gene counting. The musicality scores were expressed in
terms of mean and standard error. Generalized Linear Model (GLM) was used to detect the
associations between the polymorphisms evaluated and musicality scores. Age was used as a

covariate in this model. Statistical analysis was carried out in SPSS 20.0 for Windows.

Results
The children’s age varied between 84 and 118 months (7y and 9y10m, respectively)

and the average age was 97.4 months (8.1 years). The male:female ratio was 28:27
(50.99%:49.1%). The musical scores varied from 27.0% to 76.0% (mean 57.1%).

Table 1 presents the genotype frequencies for the studied genes. All polymorphism
were in Hardy-Weinberg equilibrium. Table 2 shows the mean musicality scores for each

genotype and the result of the association analysis.

AVPR1A

We found nine different alleles for RS1 microsatellite of AVPR1A gene (1, 2, 3,4,5,6, 7, 8
and 10). The most frequently alleles were 3 and 4, with 310 and 314 bp respectively with
frequencies of 0.50 and 0.30. In a previous study, allele 4 was the main allele related to
musical characteristics [3] leading us the decision to analyze influence of RS1 in musicality
comparing the individuals 4-carriers and non-carriers. The group of individuals with at least
one allele 4 represented 44% of our sample (24 students). No significant association was

found between this group and musicality score (p=0.06).

SLC6A4
Due to the fact that 5-HTTLPR/rs25531 homozygous LalLa individuals have higher
expression, we analyzed them in comparison to other genotypes. No association was found

between this genotype and mean musicality score (p=0.907).

ITGB3
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The A allele of rs15908 SNP were majority in our sample (frequency 0.600). To evaluate
musicality scores, subjects were grouped in C carriers and non-carriers. No association

between musicality score mean with any group was found (p=0.2).

COMT
The Val allele of Val158Met polymorphism was the most common (0.58). To investigate a
possible influence of this polymorphism on musicality, we compared Met carriers and non-

carriers with the musicality scores means; however, no association was found (p=0.211).

DRD2
The most common allele of -141CIns/Del polymorphism in our sample was Ins allele
(frequency 0.81). The individuals were grouped in Del carriers and non-carriers. No

association was found between musicality with any of the groups (p=0.724).

DRD4

The VNTR of 48bp in exon 3 of DRD4 have nine possible alleles, however, in our study we
found seven (2, 3, 4, 5, 6, 7 repeat alleles), being the most common 4 and 7 repeat alleles
(frequencies 0.609 and 0.236, respectively). To test the association between this
polymorphism and musicality, subjects were grouped in 7 carriers and non-carriers, but the

difference was non-significant (p=0.704).

Discussion

Our hypothesis was that polymorphisms in AVPR1A, SLC6A4, ITGB3, COMT, DRD2
and DRD4 genes, known to influence behavioral characteristics, could be also associated with
musicality in a children sample of Porto Alegre, Brazil. However, we found no association

between these genetic variants and the IMTAP scores.

The allele and genotype frequencies found here are in consonance with other studies in
musical activities and social behaviors [3,4,17,48-50]. AVPR1A is the main gene studied
relative to musical characteristics, and which most associations were found. Besides, SLC6A4
and COMT, candidate genes to influence this phenotype, were also studied. Bachner-Melman
et al. [4] demonstrated that RS1 microsatellite of AVPR1A and 5-HTTLPR polymorphism of

SLC6A4 were associated with creative dance in a sample composed by 85 dancers, 91 athletes
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and 872 non-dancers/non-athletes. In this same study, COMT showed no correlation with
dancing phenotype and DRD4 demonstrated preliminary evidence for an association with this
characteristic. Ukkola et al. [3,6] also found association between AVPR1A RS1 microsatellite
in other musical characteristics—musical aptitude and listening to music, in a sample of
families with professional musicians and active amateurs. SLC6A4 5-HTTLPR and COMT
Vall158Met polymorphisms presented very weak evidence for association with specific

musical test in that study.

Although these previous studies had demonstrated evidences of association between
some genes and musical characteristics, our study did not find same results, indicating the
great complexity of genetic factors involving in these behaviors. One limitation of our study
can be the small size sample, composed by 55 students. A greater number of participants
could provide a better statistical representation. Also, our sample was quite homogenous,
without too much difference in the individuals’ musicality scores. Groups with more marked

differences in participants’ musical abilities could facilitate the analysis.

We examined a range of genes related to social behaviors, such as altruism [51], social
interaction [52], memory [53], cognitive process [54], creativity and intelligence [11], and
anxiety [55], characteristics needed in musical traits. The genes selection was based in a
protein interactions network, obtained through the STRING database. The interactions
predicted by this tool include both physical and functional associations. Except for AVPR1A,
the remaining genes studied here belong to the same network. Interestingly, although no
significant association was found, the p-value for the AVPR1A association analysis (0.06) is

indicative of a possible correlation.

Music plays an important role in human history; there have never been any society and
culture that did not have some involvement with musical activities [2,56]. In a long
evolutionary past, music was essential to survival and reproducing, being a unique form of
communication, through variations in pitch and rhythm, sing and dance [2]. Therefore,
humans are considered a musical species, who have inherited from ancestry a desire to engage
in musical activities or at least enjoy listening music, an activity strongly present in our
routine [2]. Musical activities require several characteristics such as learning, memory, social
cognition, and action, activating different brain areas [56,57]. The capacity for music is
integrated in human genome and is an important part of our biology, demonstrating the
importance of genetic studies relative to these traits.

9
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The musicality concept is very wide, presenting different characteristics that may be
uncorrelated with each other. There are several musical abilities, such as playing an
instrument, composing, orchestrating, arranging, singing, or improvising, that difficult the
characterization of musicality concept [57]. In this study, musicality was measured through
assessment of sub-domains such as fundamentals, tempo, rhythm, dynamics, vocal, perfect
and relative pitch, creativity and development of musical ideas, accompaniment, thus
covering different musical skills. Encompassing so many characteristics, musicality is not a
tool to indicate specific talents for music, instead, people with broad musical features. As an
example, musicians who have only ability in one musical trait, not necessarily present high
level of musicality. Therefore, in our study we chose not to analyze specific skills, but rather a
complete musical profile to investigate the influence of genetics on musical abilities in a

comprehensive way.

Besides genetic influence, environmental factors are extremely important to musical
skills development. Many cognitive and physical factors are required to obtain success in this
area, such as seriousness, conscientiousness and goal directedness [57]. Although genetic
factors are correlated to these traits, they need to be triggered environmentally by exposure to
music, access to musical instruments, and family support [57]. Therefore, musical
development occurs through a combination of genetic and environmental interactions, making
difficult to analyze individual factors influencing this phenotype. As example, children who
have musicians relatives generally receive more musical input, opportunities and
encouragement than children with nonmusical family; however not necessarily indicating

genetic influence [57].

As mentioned, children who have genetic aptitude to musical characteristics may not
have developed this trait due to lack of opportunities. Therefore, the presence of
environmental influences was an additional barrier to our study, mainly in a children sample,
which may not have fully developed their aptitudes yet. Most of them have not participating

in musical classes nor have musician relatives.

In summary, musicality involves complex interaction of emotional, cognitive, social
and physical characteristics. Due to multiple factors influencing musicality, the fully
understanding about the genes involved in this phenotype is very difficult. However, the
learning about these genetic and environmental factors can enable a linking between musical

traits and genetics, brain structures, behaviors and other [57]. The recognition of some genetic
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components underlying musical abilities can help to develop an addressed instruction in
music activities, according to the genetic cognitive profiles of each one [57]. This is the first
study about genetic factors influencing musical abilities in Brazil. We provided an additional
investigation related to genetic role in musicality, which will support a better understanding of

genes influence in social behaviors and, specifically, in musical characteristics.
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Tables

Table 1. Genotypes of the AVPR1A, SCL6A4, ITGB3, COMT, DRD2 and DRD4 genes

Gene/Polymorphism Genotype N (Frequency)

AVPRI1A (RS1)* 4+ 24 (0.44)

4- 31 (0.56)

SLC6A4 (5-HTTLPR) SS 7 (0.13)
SLa 25 (0.45)

SLg 6 (0.11)

Lala 12 (0.22)

Lalc 3(0.05)

LsLs 2 (0.04)

ITGB3 (rs15908) AA 18 (0.33)
AC 30 (0.54)

cC 7 (0.13)

COMT(Val158Met) Val/Val 17 (0.31)
Val/Met 29 (0.54)

Met/Met 8 (0.15)

DRD2 (-141C Ins/Del) Ins/Ins 36 (0.65)
Ins/Del 17 (0.31)

Del/Del 2 (0.04)

DRD4 (exon 3 VNTR)® 7R+ 22 (0.40)
7R- 33 (0.60)

& 4+: Individuals carrier 4 allele; 4-: Individuals non-carrier 4 allele

®7R+: Individuals carrier 7-repeat allele; 7R-: Individuals non-carrier 7-repeat allele
16
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Table 2. AVPR1A, SLC6A4, ITGB3, COMT, DRD2 and DRD4 genotypes and mean musicality score

Gene/Polymorphism Genotype  Mean Musicality Score Standard Error p
AVPR1A/RS1 4/- 61.0 2.455 0.06
Others® 54.6 2.195
SLC6A4/5-HTTLPR La/La 57.5 3.579 0.907
Others® 57.0 1.891
ITGB3/rs15908 A/A 54.0 2.907 0.2
Cl- 58.6 2.017
COMT/Val158Met Val/Val 60.4 2.959 0.211
Met/- 55.8 2.003
DRD2/-141C Ins/Del Ins/Ins 57.5 2.065 0.724
Del/- 56.2 2.843
DRD4/ VNTR Exon 3 TR/- 57.9 2.642 0.704
Others® 56.6 2.157

# Genotypes 2/3, 2/6, 2/10, 3/3, 3/5, 3/6, 3/7 and 3/8.

®- Genotypes S/- and Lg/-.
‘. Genotypes2/4, 3/4, 4/4, 4/5 and 4/6.
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DISCUSSAO GERAL

No presente estudo foi investigada a influéncia dos genes AVPR1A, SLC6A4, ITGB3,
COMT, DRD2 e DRD4 na caracteristica de musicalidade em uma amostra de criancas de
Porto Alegre/RS. Habilidades musicais tais como cantar, compor, dangar, criar, improvisar e
tocar instrumentos, envolvem um conjunto de processos cognitivos e comportamentos sociais.
Dessa forma, nossa hipotese foi que os genes analisados poderiam estar influenciando a
caracteristica de musicalidade, uma vez que estdo associados a diferentes grupos de
comportamento. Entretanto, nenhuma associacao foi encontrada entre tais fatores genéticos e

o fenotipo investigado.

Como descrito previamente, estudos anteriores demonstraram associacdo dos genes
AVPR1A, SLC6A4 e COMT com algumas caracteristicas musicais, como danca (Bachner-
Melman et al., 2005), memoria musical (Granot et al., 2007), aptiddo musical (Ukkola et al.,
2009) e atividade de ouvir musica (Ukkola-Vuoti et al., 2011). Entretanto, ndo foi encontrada
correlacdo entre os genes AVPR1A e SLC6A4 e cantores de coral (Morley et al., 2012).
Embora tenham encontrado resultados diferentes, os estudos genéticos em habilidades
musicais, incluindo a presente pesquisa, ndo se contradizem. A existéncia de estudos que
demonstram associacGes de genes a certas caracteristicas musicais, mas nao a outras,
evidencia a complexidade dos fatores que envolvem tais fenotipos. Tais achados sdo
complementares entre si e servem de base para estudos futuros que sigam na busca pelos
genes que influenciam habilidades musicais.

Uma limitacdo apresentada em nosso estudo foi o pequeno tamanho da amostra,
constituida por 55 criangas de duas escolas publicas de Porto Alegre. Um namero maior de
participantes permitiria uma melhor representacdo estatistica. Outra dificuldade encontrada
foi a homogeneidade musical dos participantes do estudo. Embora os estudantes tenham
apresentado diferentes pontuacdes nas avaliagdes musicais, a maioria deles se manteve ao
redor da média. A participacdo de grupos de individuos com diferencas mais marcantes em

habilidades musicais poderia ter facilitado a analise.

Os seres humanos sdo uma espécie extremamente musical. Seja participando de
atividades musicais, ou até mesmo simplesmente apreciando ouvir mdsica, o ser humano
possui dentro de si um desejo musical intrinseco (Mithen, 2009). Durante a evolugéo, a

musica desenvolveu um importante papel para a comunicacdo em todas as sociedades e
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culturas existentes (Brigati et al., 2011). Antes da formacédo da linguagem falada, variagoes
em ritmo, afinacdo e timbre, através da danca e do canto, foram essenciais como meios de
comunicacgdo, sendo, consequentemente, cruciais para sobrevivéncia e reproducdo (Mithen,
2009). Dessa forma, a capacidade musical foi essencial para a sobrevivéncia no passado e foi
herdada ao longo das gera¢des. O gosto por mdsica esta incorporado ao genoma humano, faz
parte da sua biologia, ndo sendo influenciado meramente por questdes culturais (Mithen,
2009).

As evidéncias de que 0s gostos e as habilidades musicais sdo intrinsecos do ser
humano, indicando a influéncia de fatores genéticos na modulacdo dessas caracteristicas,
ressaltam a importancia de se investigar as bases bioldgicas dos comportamentos relacionados
a masica. A elucidacdo dos genes e das vias bioldgicas que moldam essas caracteristicas se
torna necessaria para o entendimento do papel desenvolvido pela genética ao longo da

evolucéo.

O conceito de musicalidade abrange um conjunto completo de capacidades musicais
qgue, muitas vezes, ndo sdo correlacionadas entre si, como tocar instrumentos, compor,
improvisar e cantar (Levitin, 2012). Individuos hé&beis em especificas caracteristicas em
masica ndo necessariamente tém altos niveis de musicalidade. Assim, um grande cantor que
ndo compBe ou um musico excepcional que é melhor em ritmo do que afinacdo, poderiam
apresentar baixas pontuacfes em musicalidade (Levitin, 2012). O conceito de musicalidade

indica, portanto, a existéncia de capacidades em um amplo espectro de habilidades musicais.

No presente estudo, a caracteristica de musicalidade foi investigada quanto a uma
possivel associacdo com fatores genéticos. Para avaliacdo desse fendtipo na nossa amostra,
diferentes subdominios foram analisados: fundamentos, andamento, ritmo, dindmica, vocal,
ouvido absoluto e relativo, criatividade e desenvolvimento de ideias musicais e
acompanhamento. Dessa forma, a analise aqui realizada foi a cerca de habilidades musicais de
uma forma abrangente, caracteristicas especificas em musica ndo foram consideradas; nosso

objetivo foi investigar a influéncia genética na ampla caracteristica de musicalidade.

Caracteristicas musicais sdo influenciadas por uma série de fatores cognitivos e
sociais, 0s quais incluem criatividade, inteligéncia, seriedade, determinacéo e vinculo social,
indicando que genes associados a tais caracteristicas devem, também, influenciar

musicalidade (Levitin, 2012; Ukkola et al., 2009). Entretanto, além dos fatores genéticos,
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componentes ambientais como as oportunidades oferecidas e o apoio familiar, também
modulam o desenvolvimento de habilidades em musica. Acredita-se que as bases genéticas
associadas a caracteristicas musicais necessitam ser estimuladas ambientalmente para
poderem atuar (Levitin, 2012). Assim, individuos que possuam as variantes alélicas que
determinam maior envolvimento em mdsica apenas iriam desenvolver tais aptiddes apos
terem acesso a instrumentos musicais, serem expostos a musica e/ou receberem apoio interno
e externo para isso. Portanto, os fatores que vao diferenciar as criancas quanto a sua
capacidade musical sdo genéticos, como autoconfianca, coordenacdo motora, reflexo e
determinacdo, e ambientais como ter o apoio de professores ou familiares, estimulo musical e

acesso a instrumentos musicais (Levitin, 2012).

Dessa maneira, a caracterizacdo dos componentes que estdo envolvidos na formacgéo
musical de cada individuo se torna significativamente complexa. No presente estudo, a
associacdo de genes com a caracteristica de musicalidade foi estudada em criancas, as quais
apresentam barreiras extras em estudos genéticos de caracteristicas multifatoriais. Criancas
podem ainda néo ter desenvolvido suas habilidades musicais simplesmente porque néo foram
estimuladas para tal; ainda ndo tiveram contato com mausica para desencadearem suas
aptiddes. Assim, o estudo relacionado a musicalidade em criancas se torna ainda mais
complexo. O tempo para cada crianga € relativo; alguns desenvolvem suas aptidGes logo na
infancia, outros, so depois de anos. Portanto, a influéncia de fatores ambientais na infancia é
ainda mais marcante; criangas com a mesma idade podem apresentar niveis de habilidades
muito diferenciados ndo somente pela influéncia genética em musica, mas também por causa

da sua criacdo e/ou seu desenvolvimento.

Os estudos genéticos relacionados a caracteristicas musicais prometem beneficios
tanto tedricos como praticos. A compreensdo dos fatores envolvidos nas diferentes
habilidades em musica pode ser importante na educacdo musical através da identificacdo dos
grandes potenciais de cada estudante, a fim de se estimular essas caracteristicas (Levitin,
2012). Tais descobertas também poderiam beneficiar professores, que selecionariam métodos
musicais mais eficientes e pessoais baseados nas bases genéticas e aptiddes de cada estudante
(Levitin, 2012). Ha um grande interesse na identificagdo e na compreensdo de como as
caracteristicas musicais estdo correlacionados a geneética, a comportamentos e a estruturas

cerebrais. O melhor entendimento da conex&o entre esses fatores permitiria a percepcao de
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como 0s aspectos musicais se correlacionam a outras habilidades cognitivas e

comportamentais.

Portanto, a musicalidade envolve caracteristicas emocionais, cognitivas e sociais,
sendo influenciada por fatores genéticos e ambientais, o que dificulta a sua identificacdo. O
presente estudo € a primeira investigacdo genética relacionada a caracteristicas musicais no
Brasil. Embora os genes que influenciam tais habilidades ndo sejam completamente
entendidos, estudos genéticos nessa &rea estdo crescendo, indicando boas perspectivas.
Esperamos com esse trabalho apoiar os futuros estudos a cerca dessas caracteristicas e, assim,

contribuir para a melhor compreensao dos fatores genéticos associados a musica.
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