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Resumo

Recentemente, foi revigorada a idéia de que as MLDs se desestabilizam e tornam-se
novamente sensiveis a tratamentos amnésicos imediatamente ap6s serem expressas, mediante
um processo que recebe o nome de “reconsolida¢do”. Contudo, os dados disponiveis sugerem
que essa ndo ¢ uma simples repeticdo da consolidagdo inicial, mas sim um processo
independente que permite a persisténcia ou facilita a modificagdo do trago mnemonico
reativado apos sua utilizacdo. O objetivo deste Projeto é estudar detalhadamente a relagdo
existente entre a evocacdo da memoria espacial e os processos decorrentes da mesma, tais
como a extingdo, a reconsolidacdo e o fortalecimento do trago mnemonico. Para tanto, ratos
Wistar machos serdo treinados na versao espacial do labirinto aquatico de Morris. O efeito do
nimero de reativagdes e a relacdo entre a utilizacdo repetida do traco e a duragdo destas

reativagdes para a persisténcia da MLD original serdo avaliados.

Introduciao

Depois de adquiridas, as memorias se estabilizam mediante um processo denominado
consolidagdo (McGaugh, 1966). Acredita-se que cada trago mnemonico seja consolidado uma
unica vez, tornando-se paulatinamente resistente a acdo de agentes amnésicos. Embora ainda
hoje dominante, esta hipotese foi desafiada ja no final da década de 1960 apds Misanin e
colaboradores (Misanin et al., 1968) sugerirem que as Memoéias de Longa Duragdo (MDLs)
sdo labilizadas e precisam ser “reconsolidadas” apo6s cada evocacdo. Muitos grupos de
pesquisa tém descrito a existéncia real de um processo reconsolidatorio. De particular
importancias sdo os estudos de Nader e col. (Nader et a/., 2000a; 2000b) que demonstram que

a infusdo intra-amigdala de inibidores da sintese protéica imediatamente apos a evocacao de
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uma resposta de medo condicionada induz amnésia persistente, sugerindo que as MLDs
entram outra vez em um estado 1abil e que, para persistir, devem passar novamente por um
processo dependente da sintese protéica.

Além disso, desde Pavlov (1927) sabe-se que a expressdo repetida de uma MLD na
auséncia de reforco conduz a sua extingdo, processo este caracterizado pelo declinio na
intensidade ou freqiiéncia de emissdo da resposta aprendida e que € bloqueado por inibidores
da sintese protéica administrados no momento da evocacdo. Ja que uma das finalidades da
reconsolidagdo seria a de manter comportamentalmente disponivel uma MLD desvalorizada
pela experiéncia, resulta necessario explicar como ambos os processos poderiam ser
desencadeados pelo mesmo evento utilizando mecanismos semelhantes nas mesmas regioes
do cérebro. Experimentos realizados em nosso laboratério nos levaram ao descobrimento de
uma das regras que o cérebro utiliza para decidir se extinguira ou reconsolidara uma memoria.
Assim, demonstramos que, em ratos, a evocacdo repetida da memoria espacial induz sua
extingdo, mas a ocorréncia deste fendmeno depende do nimero de sessdes de reativagdo, ou
seja, um numero reduzido leva a recuperacdo da memoria original mediante um mecanismo
de reconsolidagdo, enquanto que um nimero maior de sessdes resulta na extingdo na memoria
(Da Silva et al., 2007). A elucidagdo do processo de reconsolidagdo faz-se importante para o
desenvolvimento de novas terapias e métodos no tratamento de sindromes e doencas
produzidas pela persisténcia exacerbada de lembrangas perturbadoras e indesejaveis, tais
como fobias e estresse pds-traumatico.

Sendo assim, o objetivo deste projeto ¢ estudar detalhadamente a relagdo existente
entre a evocagdo da memoria espacial e os processos decorrentes da mesma, tais como a

extingdo, a reconsolidacdo e o fortalecimento do trago mnemonico.

Metodologia

Ratos machos Wistar (300 — 320 Kg) serdo anestesiados e implantados bilateralmente
com canulas-guia posicionadas 1.0 mm acima da regido CA1l do hipocampo dorsal (Fig. 1),
para infusdo das drogas, de acordo com as coordenadas de Paxinos & Watson (1976). Apos 4
dias de recuperagdo, os animais serdo treinados na tarefa de Labirinto Aquatico de Morris, a
qual consiste em uma piscina circular (200 cm de didmetro), conceitualmente dividida em 4
quadrantes e localizada em uma sala bem iluminada, com numerosas dicas de localizacao
espacial nas paredes. Dois centimetros abaixo da superficie da agua (21— 23°C) e oculta da

vista do rato se colocard uma plataforma de escape com 12 cm de diametro.
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O treino no labirinto (Bonini et al., 2007) consistira de cinco sessdes, cada uma
composta por 8 testes consecutivos, de 60s cada, durante os quais a plataforma submersa sera
mantida em uma posicdo constante. A retengdo da memoria do labirinto sera avaliada durante
um teste de prova de 60s, realizado 24 h apos o treino, onde serdo avaliados o tempo gasto em
cada um dos 4 quadrantes, a laténcia para encontrar a posi¢cdo da plataforma e o nimero de
vezes que o animal atravessa esta posi¢ao. Para induzir a modificagdo da preferéncia espacial,
os animais previamente treinados no labirinto aquatico de Morris serdo submetidos a 8
sessdes consecutivas de treino nas quais a plataforma de escape sera colocada no quadrante

oposto ao original.

Figura 1: Local de inser¢do da canula

Tabela 1: grupos experimentais:

treino extincao reconsolidacao
controles 10 - 12 ratos 10 - 12 ratos 10 - 12 ratos
AP S5 10 - 12 ratos 10 - 12 ratos 10 - 12 ratos
MK-801 10 - 12 ratos 10 - 12 ratos 10 - 12 ratos

TOTAL: 110 ratos
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