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Nem todo refinamento humano...jamais sera capaz de produzir um
invento mais belo, mais simples ou mais exato do que a natureza.

Leonardo da Vinci

Ndo s6 a vida neste planeta é abundante, e profundamente
satisfatéria, para todos aqueles que os sentidos ndo foram
embotados pela familiaridade, mas o préprio fato de que evoluiu
em nos a capacidade cerebral de compreender a nossa génese
evolutiva redobra o deslumbramento e intensifica a satisfagéo.

Richard Dawkins



RESUMO

Memodrias sao adquiridas e requerem um processo de estabilizacdo (consolidacdo) para
posterior armazenamento. Uma memodria ja consolidada pode ser novamente desestabilizada
quando evocada/reativada. Dependendo de algumas variaveis da reativacdo podemos fazer
com que a memoria original seja mantida/fortalecida ou modificada, através da incorporacao
de novas informag6es. Com o passar do tempo as memorias podem deixar de depender do
hipocampo para sua evocacdo, perdendo seu detalhamento, tornando-se mais genéricas; esse
processo coincide muitas vezes com sua relocacdo definitiva em regides neocorticais e esta

migracdo é chamada de “Consolidacdo Sistémica”.

Ao longo do desenvolvimento e posterior envelhecimento sdo encontradas vérias
diferencas (anatémicas, fisiologicas, moleculares, etc), por esse motivo resolvemos analisar as
diferencas da memoria, quanto a sua precisao e suscetibilidade a incorporacédo de infomacdes

em animais de diferentes idades.

A observagdo principal foi que os ratos adolescentes generalizam mais rapidamente do
que animais adultos, e 0 mesmo parece acontecer com 0s animais de meia- idade e idosos.
Uma possivel explicacdo seria que na adolescéncia a circuitaria encefalica ainda ndo esta
totalmente estabilizada. Ja nos animais de meia-idade e nos velhos a memdria pode ser menos

especifica devido aos déficits cognitivos observados com o avango da idade.

Palavras-chave: memoria, precisao, reativacdo, incorporacdo de informacdes, idade
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1. INTRODUCAO

Dentre todas as funcdes exercidas pelo encéfalo a mais deslumbrante é a capacidade
de reter informacGes. E gracas a essa capacidade, e as informagGes genotipicas, que podemos
nos considerar individuos Unicos. E a memdria que garante nossa individualidade e
personalidade, é através dela que cada experiéncia modifica de alguma forma nosso
comportamento, de maneira que nossas decisdes sempre sdo influenciadas pelos

acontecimentos anteriores.

1.1. Definicdo de memoria

N&o ha tempo sem um conceito de memoria; ndo h& presente sem um conceito do
tempo; ndo ha realidade sem memdria e sem uma nocdo de presente, passado e futuro.
Memorias sdo as ruinas de Roma e as ruinas de nosso passado; memaria temos nos, o sistema
imunologico, um computador. Memoria € nosso senso historico e nosso senso de identidade
pessoal. Ha algo em comum entre todas essas memorias: a conservagdo do passado através de
imagens ou representagdes que podem ser evocadas. RepresentacGes, mas ndo realidades.
Quando se diz a palavra memdria, a primeira coisa que salta a evocacao ndo é a memoria dos
discos ou dos computadores; € a memdria das experiéncias individuais dos homens e dos
animais, aquela que de alguma maneira se armazena no encéfalo. Desde um ponto de vista
pratico, a memoria dos homens e dos animais é o armazenamento e evocagdo de informacao
adquirida através de experiéncias; a aquisicdo de memorias denomina-se aprendizado. Como
disse Aristételes, 2.000 anos atras: "Nada h& nada no intelecto que ndo tenha estado antes nos
sentidos”. N&o inventamos memarias. As memorias sao fruto do que alguma vez percebemos

ou sentimos.

O aprendizado e a memoria sdo propriedades basicas do sistema nervoso; ndo existe
atividade nervosa que ndo inclua ou ndo seja afetada de alguma forma pelo aprendizado e pela
memdria. Aprendemos a caminhar, estudar, fazer atos-motores ou ideativos simples e
complexos, etc.; e nossa vida depende de que nos lembremos de tudo isso. (IZQUIERDO,
1998).

Entdo, pode-se definir memoria como a capacidade de armazenar informagGes

adquiridas através de experiéncias.



11

1.2. Classificagdo das Memorias

Devido a complexidade e a dificuldade de interpretar os fendmenos mnemonicos,

costuma-se dividir a memoria em fases, e classifica-la de acordo com o tempo gue duram e de

acordo com seu contetdo.

As duas grandes fases séo: formacao e evocacao, podendo ser subdivididas (Fig. 1):

AAAAAAA -» reconsolidagdo

AQuISIGAO 4% CONSOLIDACAO H EVOCAGAO

Figura 1. Fases da memoria.

J ....... -> extingéo

A formacdo da memoria incluiria: a aquisicdo, periodo que se da durante a exposi¢do
a experiéncia; e a consolidacdo, periodo em que a memoria encontra-se relativamente instavel
e, portanto, sujeita a modificagdes.

A evocagdo corresponde ao processo que nos permite avaliar a memoria; nos animais
ela é observada de duas maneiras: pela supressdao de um comportamento inato (como deixar
de explorar um ambiente devido a um estimulo encontrado nesse ambiente — demonstrando
resposta comportamental de medo [congelamento]) ou aquisicdo de um comportamento nao
natural (como acionar uma alavanca diversas vezes mediante estimulos apetitivos); no homem
pode se estender ao reconhecimento de locais, palavras, pessoas, etc. Durante a evocacao dois
processos antagonicos podem ocorrer: a reconsolidacéo e a extingdo. Com a reconsolidacdo a
memoria se torna labil novamente e pode ser fortalecida ou alterada. Ja com a extin¢do, uma

nova memoria (com significado distinto) € formada e se sobrepdem a primeira.

1.2.1. Quanto a duracdo, as memdrias podem ser classificadas em: Meméria De Curta
Duracdo, Memoria de Longa Duragdo e Memoria Remota

As memorias também podem ser classificadas pelo tempo que duram (Fig. 2). Com
excessdao da memoria de trabalho, as memorias explicitas podem durar algumas horas, dias ou
meses, ou ainda muitas décadas.

A memoria de curta duracdo, é aquela que dura entre uma e seis horas, justamente o

tempo necessario para que as memorias de longa duracdo se consolidem. A memoria de curta



duracdo requer as mesmas estruturas
nervosas que a de longa duracdo, mas
envolve mecanismos proprios e
distintos.

As memorias de longa
duracdo levam um tempo para serem
consolidadas. Nas primeiras horas séo
labeis e suscetiveis a interferéncias,
sendo que ap6s uma janela temporal
de cerca de seis horas elas se
estabilizam, se consolidam.

Por dltimo, as memorias de

longa duracdo, que duram muitos
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denominadas memorias remotas.

1.2.2. Com base no conteddo, as Memorias de Longa Duragdo se dividem em memdrias

declarativas e implicitas.

As memorias adquiridas sem a percepcao do processo denominam-se implicitas (andar
de bicicleta; algumas memdrias semanticas, como a lingua materna). As memdrias adquiridas
com plena intervencdo da consciéncia se chamam explicitas ou declarativas.

Dentre as implicitas, denominam-se memdrias procedurais ou de procedimentos as
memorias de capacidades ou de habilidades motoras e sensoriais, € 0 que comumente
chamamos de habitos.

As memorias que registram fatos, eventos ou conhecimento se chamam declarativas,
porque nds, seres humanos, podemos declarar que existem e podemos relatar como as
adquirimos. Entre elas, as referentes a eventos aos quais assistimos ou dos quais participamos

denominam-se episddicas ou autobiograficas; as de conhecimento gerais, semanticas.

1.3. Estruturas relacionadas a formacao de memorias
A variedade de memorias possiveis € tdo grande, que é evidente que a capacidade de
adquirir, armazenar e evocar informacdes € inerente a muitas &reas ou subsistemas cerebrais, e

ndo é funcdo exclusiva de nenhuma delas. H4, ndo obstante, certas estruturas e vias (Fig. 3) -



13

0 hipocampo, a amigdala, e suas
conexdes com o hipotdlamo e o Cingulate cortex
tdlamo - que regulam a gravacdo e

evocagdo de todas, de muitas, ou fmemOr
alamic

nueleus

pelo menos da maioria das
memorias.  Este  conjunto  de
estruturas constitui  um  sistema

modulador que influi na deciséo,

pelo sistema nervoso, ante cada Entorhinal cortex

in . Mammillary bodies -
experiéncia, de que deve ser Hippocampus

gravado e de que deve ou pode ser
. ; Figura 3. Desenho esquematico do encéfalo humano
evocado. O hipocampo e a amigdala  representando algumas reas importantes para formagéo

estdo interligados entre si e recebem e memorias.

informacdo de todos os sistemas sensoriais: em parte provenientes do cortex, e, em parte, de
forma inespecifica quanto a modalidade sensorial, desde a formacao reticular mesencefalica.
O hipocampo e a amigdala projetam ao hipotalamo, e, através deste, ao tdlamo e, finalmente,
ao cortéx (GREEN, 1964, p. 561-608; GRAY, 1982). Estas estruturas e suas conexdes estdo,
portanto, estrategicamente localizadas para modular o processamento de informacoes
baseadas na experiéncia.

A amigdala participa dos processos de selecdo como conseqliéncia de sua funcédo
moduladora da consolidagédo (Mc-GAUGH, 1988, p. 33-64). O hipocampo recebe projecoes
das diversas vias sensoriais através de vias secundarias originadas na formacdo reticular
mesencefalica, septum, amigdala, e cortéx. As vias provenientes da reticular, septum e
amigdala contém informacdo inespecifica, ndo identificada ainda pelo animal como
pertencentes a tal ou qual modalidade sensorial (GREEN, 1964, p. 561-608; GRAY, 1982); as
fibras provenientes do cortéx, por outro lado, podem informar ao hipocampo se a ativagédo
pertence a uma determinada modalidade sensorial, ou a varias. O hipocampo responde a
ambientes, eventos ou estimulos novos com uma dessincronizacdo de sua atividade
eletroencefalografica, e a ambientes, eventos ou estimulos ja conhecidos com um ritmo lento
chamado theta: de 4 a 7 Hz no homem, e de 4 a 10 Hz no rato (GRAY, 1982).

1.4. Esquecimento
O esquecimento é normal e varios fatores podem causa-lo. Segundo Ivan Antonio

Izquierdo, no livro A arte de esquecer, existem quatro formas basicas de esquecimento. Duas



14

delas consistem em tornar as memaorias menos acessiveis, mas em geral sem perdé-las por
completo: a extincdo e a repressdo e as outras duas consistem em perdas reais de informacéo;
uma delas por bloqueio de sua aquisicdo, e a outra por deterioracdo e perda de informacéo,

0 esquecimento propriamente dito.

1.5. Amnésias

O excesso de esquecimento, a perda real de memdrias que ndo queremos perder, é
patolégico, denomina-se amnésia, dividindo-se em amnesia retrograda (perda de memorias
preexistentes), ou amnésia anterograda (a incapacidade de formar memorias novas). A perda
total de memorias, anterdgrada e retrograda, se denomina amnésia global, esta é, geralmente,
transitoria e reversivel, e se observa apds grandes traumatismos cranianos ou acidentes
vasculares cerebrais com edema cerebral (SQUIRE, 1987).

A lesdo bilateral da amigdala e do hipocampo provoca amnesia anterograda pura,
explicavel pela supressdo do principal nacleo modulador e do principal mecanismo seletor,
respectivamente. Esta amneésia foi descrita pela primeira vez, e posteriormente estudada em
detalhe, no paciente H. M., a quem foram extirpados, em 1953, bilateralmente, a amigdala, o
hipocampo e o cortex temporal adjacente, para o tratamento de epilepsia temporal. H. M.
lembra bem fatos e experiéncias remotas; mas desde a cirurgia ndo conseguiu adquirir mais
memorias declarativas (MARKOWITSCH e PRITZEL, 1985, p. 189-287). Pacientes com
lesbes bilaterais da amigdala e do hipocampo, ou de seus sitios de projecdo diencefalicos,
apresentam graus varidveis de amnésia anterégrada (WEISKRANTZ, 1985, p. 380-415;
SQUIRE, 1987). A amnésia retrdgrada ocorre quase que invariavelmente associada com
outros multiplos déficits cognitivos (desorientacdo, alteracfes da percepcao e da inteligéncia,
diversos graus de amnésia anterograda, etc.) em quadros com lesdes cerebrais mdltiplas e
difusas: as deméncias. Denomina-se deméncia justamente a perda global, geralmente
irreversivel, das faculdades cognitivas em humanos. Dos casos de deméncia, 50% sdo devidos

a Doenca de Alzheimer.

1.6. Consolidacdo x Reconsolidacdo

Os primeiros neurobidlogos experimentalistas postulavam que para uma nova
informacdo se transformar em uma memoria de longa duracdo, deveria passar por um
processo de estabilizacdo, sendo que apos esse processo ser finalizado ndo seria mais possivel

alterar aquela memoria, ela permaneceria imutdvel, solida. Foi dai que surguiu o termo
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consolidagdo da memdria, cunhado por MULLER e Reativagdo
PILZECKER no ano de 1900. Por outro lado, os

psicologos cognitivistas acreditavam que as

memorias poderiam ser reconstruidas quando Estado Estado
inativo ativo

evocadas, de maneira que poderiam ser alteradas
tanto em conteddo quanto em forga. Somente em
1968, com os experimentos de MISANIN que essas B
. ) _ Reconsolidagio

duas linhas de pesquisa comegaram a se aproximar;

. o Figura 4. Estado ativo e Inativo da memoria.

ele demonstrou que a memoria poderia sim ser

alterada apds a consolidacdo, apesar de seu trabalho ndo ter o reconhecimento merecido;
entdo, no ano de 2000 com o trabalho de LeDOUX que a linha da reconsolida¢do comecgou a
tomar forca e, desde entdo, tem sido uma das fases do processamento mnemoénico mais
estudada. A figura 4 demonstra a dinamicidade da memoria, alternando entre estados inativos

ou estaveis e estados ativos onde podem ser incorporadas informacoes.

1.7. Precisao x Generalizacéo

Segundo a teoria dos mudltiplos tragos, memorias contextualmente ricas e eventos
detalhados serdo sempre dependente do hipocampo; independente do tempo da memodria.
Algumas memorias episodicas, entretanto, sdo transformadas com o tempo. Nesse processo, 0
seu conteldo torna-se mais genérico (uma espécie de semantizacdo), perdendo seu
detalhamento, e ndo requerendo mais o hipocampo para ser evocado. (KIM e FASELOW,
1992 - Fig. 5). WILTGEN e SILVA demonstraram que apos 28 dias a memdria também
deixa de ser precisa (Fig. 6). Em nosso laboratorio foi demonstrado (DE OLIVEIRA
ALVARES et. al 2011) que em ratos adultos, a memdria torna-se independente do
hipocampo 28 dias ap0s ser adquirida (consolidacdo sistémica), e concomitante a essa
independéncia hipocampal ocorre a perda de detalhes, passando entdo a ser uma memoria

genérica.
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prejudicam a memoria. Porém, 28 dias
depois da lesdo, ndo tem mais efeito.

1.8. Idade e Memoria

A habilidade de intergrar caracteristicas individuais de um evento em uma memdria coerente
¢ essencial para o funcionamento da memoria episodica. Ao longo da vida, as funcdes da memdria
passam por mudancas profundas e continuas. Em estudos com humanos tem sido demonstrado que a
performace da memoria aumenta rapidamente durante a infancia, e diminui durante a idade adulta,
com acelerado declinio na idade avangada. Ao mesmo tempo, as circuitarias encefalicas que suportam
as memorias episddicas sofrem profundas reorganizacfes da infancia até a senescéncia (SHING,
2010).

1.8. 1. Desenvolvimento encefalico durante a adolescéncia

A formacdo hipocampal participa no aprendizado e na memoria, particularmente nos de
natureza espacial. Em ratos adultos, neurénios piramidais individuais de CAl disparam somente
guando o animal estd em um local especifico do ambiente. Trabalhos prévios mostram que a formacéo
hipocampal do rato s6 matura por volta do segundo més de vida e que ratos com menos de 40 dias
possuem déficits em testes de navegacdo espacial. No estudo de MARTIN PD e BERTHOZ A (2002)
foi demosntrado que os neurénios de disparo de CA1 possuem um padrdo menos especifico e menos
estavel em animais com idade inferior a 50 dias. O que pode sugerir que a memoria nessa idade seja
menos precisa. Nesse periodo os sistemas sensoriais e motores ja estdo completamente desenvolvidos,

no entanto, o hipocampo ainda estd passando por mudancas fisioldgicas e anatémicas.
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Outro estudo demonstra que uma potenciacdo de longa duracdo pode ser induzida nas sinapses
de CA1 em animais jovens (P15-P60) com um disparo de 100Hz, enquanto que esse mesmo estimulo
em animais mais velhos produz apenas um aumento temporario na eficacia sinaptica — sugerindo que a
inducdo de LTP em animais adultos é mais dificil do que em animais jovens (HARRIS &TAYLER,
1984; 1ZUMI & ZORUMSKI, 1995).

O eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal, que possui um grande papel na regulacdo de eventos
estressores, termina sua maturacdo por volta dos 45 dias ap6s o nascimento (PIGNATELLI et al.,
2006). Em um trabalho realizado por McCORNICK et al. 2008 foi observado que as concentracdes de
corticosterona, logo apds o evento estressor, eram menores em ratos com 46 dias de idade do que em
adultos, mas os niveis mantiveram-se elevados por mais tempo quando comparado com adultos; isso
demostra um efeito prolongado da corticosterona em animais que estdo na adolescéncia tardia.

Regides encefalicas que estdo criticamente envolvidas no aprendizado e na memoria,
incluindo o cortex medial pré-frontal, o hipocampo e a amigdala, tem alta expressdo de receptores
corticosteréides, que estdo envolvidos na regulacdo do eixo HPA. Essas regides do encéfalo de
roedores passam por remodelamento morfolégico e funcional na adolescéncia, com a maturagdo
limbica subcortical ocorrendo antes das regibes corticais pré-frontais. Sdo observadas mudancas na
complexidade sinaptica e na reorganizacdo das projecdes que desencadeiam o controle emocional e
cognitivo no mPFC.

No mPFC ventral, o volume da substancia branca aumenta entre nos P30 e P90, com redugdo
do namero de neurdnios. ProjecBes glutamatérgicas da amigdala basolateral, e, tanto projecGes
dopaminérgicas quanto glutamatérgicas do mPFC, continuam a aumentar continuamente ao longo da
adolescéncia até a idade adulta. No mPFC a superexpressao dos receptores D2 (inibit6rio) chega a
niveis estaveis aosP80e dos receptores D1(excitatérios) continua adiminuir até P100.
(Andersen et al., 2000). Além disso, ocorre um aumento na quantidade de receptores para serotonina
até P90, em contraste com os niveis estaveis no estriado que é atingido por volta do P50
(Moll et al.,2000).

Quanto ao volume das estruturas, h& um aumento na amigdala (KOSHIBU et al, 2004;
RUBINOW et al, 2009a) e no hipocampo (KOSHIBU et al, 2004) . A composi¢do das proteinas
hipocampais também ¢é alterada no decorrer do desenvolvimento indicando que as cascatas de
sinalizacéo na adolescéncia podem ser diferentes das que ocorrem na idade adulta (WEITZDORFER
R, 2008).

Como na adolescéncia algumas estruturas neurais de grande importancia ainda ndo estdo
completamentes formadas, o individuo nessa idade fica muito vulnerdvel a desregulacBes e ao
desenvolvimento de patologias, principalmente as relacionadas a eventos estressores. (Adaptado de
McCORMICK C. M. & MATHEWS 1.Z., 2011).

Quanto aos testes comportamentais em roedores observa-se aumento de comportamento

social, novidade e sensacdo de procura, tendéncia a situacdes de risco, instabilidade emocional e
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impulsividade; por esses motivos animais adolescentes permanecem mais tempo nos bracos abertos no
labirinto em cruz elevado do que adultos.Também é observado aumento de locomogdo induzida por
novidade (STURMAN DA, 2011).

Anélises estruturais em humanos demonstram que ha reducdo de substancia cinzenta nas
porcdes do lobo temporal e PFC dorsolateral durante adolescéncia tardia, ocorrendo
concomitantemente aumento de substancia branca, aumento da mieliniza¢do e calibre dos axénios.
Desenvolvimento de substancia branca estd diretamente relacionado com o aumento na integracédo
funcional de regifes de substancia cinzenta, sugerindo atividade de redes mais distribuidas através do
desenvolvimento. Adolescentes geralmente ativam estruturas cognitivas e afetivas similares, no
entanto, com diferentes magnitudes ou padrdes espaciais e temporais, ou niveis de interconectividade
funcional (STURMAN DA, 2011).

Em resumo, os trabalhos mostram algumas mudancas que ocorrem durante a adolescéncia nas
principais estruturas neurais relacionadas ao aprendizado e a memoria, as quais podem fundamentar as

diferencas de desempenho cognitivo ao longo da ontogenia.

1.8.2. Alteragdes encefélicas durante o envelhecimento

O avangar da idade normalmente vem acompanhado de diminui¢cdo no aprendizado e na
memoria, mesmo em condi¢Bes ndo patolégicas. Com o advento de técnicas estereoldgicas, evidéncias
de perda de neurdnios no hipocampo foram invalidadas. Resultados de estudos em humanos e
roedores documentaram estabilidade no nimero de neurdnios piramidais hipocampais ao longo da
vida (RAPP & GALLAGHER 1996). Os déficits podem ser devido a desregulacdo na funcédo sinéptica
e a inefetividade da neurotransmissdo. Alteracbes na atividade hipocampal relacionadas a idade
coincidem com déficits no aprendizado e memoria que refletem desregulagdo na neurotransmissdo e
na neuromodulacdo. Existe uma clara correlacdo entre a diminuicdo nas tarefas comportamentais
dependentes do hipocampo em ratos velhos e atividade anémala das assembléias/conjuntos de
neurdnios hipocampais. Esses déficits relacionados com a idade incluem retardo na formacdo e

diminuicdo na estabilidade dos mapas cognitivos (BARNES et al 1997).

Os mecanismos envolvidos na diminui¢do do processamento neural ndo estdo completamente
determinados, mas envolvem mudancgas moleculares, celulares e/ou em niveis estruturais. Em modelos
animais de envelhecimento, varios aspectos da morfologia sinaptica e dendritica (incluindo as
densidades pds-sinapticas e os botdes dos espinhos dendriticos) encontram-se alterados, e diminui a
razdo do nUmero de sinapses por neurdnio em distintas regiGes hipocampais (SHI et al. 2007),
sugerindo um declinio na atividade sinaptica.

Estudos eletrofisiolégicos ex vivo proporcionam evidéncias adicionais dos disturbios

relacionados com a idade na plasticidade envolvendo mdltiplos tipos de neurbnios e vias. Por
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exemplo, camundongos velhos exibem diminuicdo na transmissdo sindptica basal e facilitacdo por
pulso pareado nas sinapses da via perfurante - giro denteado (GERRARD et al. 2008). Além disso,
LTP é mais dificil de estabilizar em ratos velhos que em jovens ou adultos (NORRIS et al. 1996) e
ocorre via mecanismos alternativos (Boric et al. 2008), persistindo por menos tempo (SIERRRA-
MERCADO et al. 2008). LTD hipocampal e depotenciacdo sdo mais facilmente facilitadas nessa
idade (NORRIS et al. 1996; ROSENZWEIG & BARNES 2003).

Declinio na neurogénese (BONDOLFI et al., 2004) tem sido observado, sendo que ela segue
um padrdo topografico, é mais rapida no hipocampo ventral, podendo implicar em diminuicGes na
memoria e prejuizos afetivos (JINNO S., 2010).

E observado também a diminuicio da expressdo de neurotrofinas com o avanco da idade em
areas particularmente relacionadas com a memoria como o hipocampo. Déficits na expressao de NGF
(NGF - do inglés: neural grown factor) e na sua subsequente sinalizacdo (fosforilacdo do receptor
tirosina cinase) contribuem para deficits na LTP (diminui¢do na performace do labirinto aquatico de
Morris foi correlacionado com diminui¢do na expressdo de NGF - enquanto administracdo cronica
intraventricular reverteu).

Estudos protedmicos revelam desregulacdo de multiplos processos incluindo metabolismo,
processamento do glutamato e sintese protéica, dobramento e acumulacdo protéica, e citoprotecdo.
Pesquisas adicionais tem avaliado funcdo mitocondrial, estresse oxidativo, e prote6lise com a idade.
H& também numerosas mudancas na expressdo hipocampal de mRNAs com o aumento da idade. O
estudo de FREEMAN et al 2009 sugere anormalidade na glicélise/glicogendlise hipocampal e no
processamento protéico. Somadas essas pesquisas demonstram mudancas importantes na expressdo de
genes e proteinas com aumento da idade que contribuem para disfungdes sindpticas e nas capacidades

cognitivas.
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2. JUSTIFICATIVA

Partindo dos seguintes pressupostos:
1. Existem claras diferencas anatdmicas e fisioldgicas tanto durante o desenvolvimento quanto
durante o envelhecimento dos individuos;
2. Memodrias tendem a perder detalhes com o passar do tempo, tornam-se genéricas;

3. Reativacdo é um processo que pode manter, fortificar ou modificar uma memoria.

Resolvemos avaliar a precisdo da memdria e capacidade de incorporar informac6es (atraves

da reativagdo) em ratos de diferentes idades (adolescentes, adultos e idosos).

Devido as diferencas presentes entre as faixas etarias nos perguntamos se o padrdo de
generalizacdo e de incorporagdo também seriam diferentes. Sera que adolescentes e idosos tornariam a
memoria inespecifica mais rapidamente? Seriam mais ou menos suscetiveis a incorporacdo de

informacges?

Sabendo que a reativagdo, além de manter a memdria precisa, pode modifica-la foi
desenvolvido um protocolo onde os animais adultos que passam pela reativagdo incorporavam
informacdo a uma memoria ja estabelecida, demonstrando medo em um contexto diferente do qual
foram treinados; sugerindo a formacdo de uma falsa memoria (detalhes do protocolo nos materiais e
métodos). Através desse protocolo investigamos qual a suscetibilidade da memdria a incorporacdo de
informacGes nos animais adolescentes e idosos.

Quanto a precisao, comegcamos analisando se as memadrias recentes (alguns dias) sao precisas e
guando elas tornar-se generalizadas. Isso foi avaliado através da tarefa de condicionamento aversivo
contextual onde os ratos foram testados diferentes tempos apés o treino (2, 5, 14, 21 e 28 dias) no

mesmo contexto onde foram treinados ou em um contexto novo.
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3. OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a precisdo da memdria em ratos adolescentes, adultos e velhos, bem como a
capacidade de incorporar informacdes em uma memoria ja estabelecida nas diferentes idades citadas

anteriormente.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar a resposta de congelamento em um contexto A (mesmo do treino) ou em um
contexto B (contexto novo/alternativo), de ratos de 47 a 49 dias de vida (considerado
“adolescente”), testados, em diferentes intervalos de tempo (2, 5, 14, 21 e 28 dias)
apos o treino, avaliando a precisdo de sua resposta ao reconhecer mais ou menos o
novo contexto (Figura 14);

2. Verificar a resposta de congelamento em um contexto A (mesmo do treino) ou em um
contexto B (contexto novo/alternativo), de ratos de 80 a 90 dias de vida (considerado
“adultos”), testados, em diferentes intervalos de tempo (2, 5, 14, 21 e 28 dias) apds o
treino , avaliando a precisdo de sua resposta ao reconhecer mais ou menos 0 Novo
contexto (Figura 15);

3. Verificar a resposta de congelamento em um contexto A (mesmo do treino) ou em um
contexto B (contexto novo/alternativo), de ratos de mais de um ano de vida
(considerados de “meia-idade” ou “velhos”), testados, em diferentes intervalos de
tempo (2, 5, 14, 21 e 28 dias) ap6s o treino, avaliando a precisdo de sua resposta ao
reconhecer mais ou menos o0 novo contexto (Figura 16);

4. Verificar a resposta de congelamento em um contexto B, de um rato de 47 a 49 dias
de vida (considerado “adolescente”), treinado 5 dias antes em um contexto mais ou
menos similar A, e reativado, no meio deste periodo em um contexto hibrido AB (ver
detalhamento no M&M), avaliando se essa incorporacao de informac6es modificou a
resposta, comparado a um animal ndo-reativado (Figura 17);

5. Verificar a resposta de congelamento em um contexto B, de um rato de 80 a 90 dias
de vida (considerado “adulto™), treinado 5 dias antes em um contexto mais ou menos
similar A, e reativado, no meio deste periodo em um contexto hibrido AB (ver
detalhamento no M&M), avaliando se essa incorporacao de informacGes modificou a
resposta, comparado a um animal ndo-reativado (Figura 18);

6. Verificar a resposta de congelamento em um contexto B, de um rato de um rato de
mais de 1 ano de vida (considerado de “meia-idade” ou “velho™), treinado 5 dias antes

em um contexto mais ou menos similar A, e reativado, no meio deste periodo em um
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contexto hibrido AB (ver detalhamento no M&M), avaliando se essa incorporacao de
informacGes modificou a resposta, comparado a um animal ndo-reativado (Figura 19);
Avaliar, para fins de controle, se animais de cada uma dessas trés idades, exibem nivel
basal de motricidade diferenciado — mediante a exploragdo de um campo aberto, 0 que
poderia prejudicar a interpretacdo dos achados apenas em termos cognitivos (Figura
20);

Avaliar, para fins de controle, se animais de cada uma dessas trés idades, exibem nivel
basal de ansiedade — mediante a tarefa de transicdo claro-escuro, 0 que poderia

prejudicar a interpretacdo dos achados apenas em termos cognitivos (Figura 21).
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4. METODOLOGIA

4.1. Animais
= Ratos Wistar machos de diferentes idades:
= 47-49 dias (adolescentes tardios) pesando entre 160-210 gramas;
= 80-90 dias (adultos) pesando 270-320 gramas, e,
= aproximadamente 360 dias (meia-idade) e idade superior a 700 dias (velhos) pesando entre
450-600g.

Foram mantidos em caixas de plastico, 4 ou 5 animais por caixa, com ciclo 12horas dia/

12horas noite, a uma temperatura constante de 24° C, com &gua e comida ad libitum.

4.2. Procedimentos comportamentais:

Foram utilizadas as tarefas de (i) condicionamento aversivo contextual (CAC), (ii) teste de

transi¢do claro-escuro e (iii) campo aberto.

O CAC ¢ a principal tarefa comportamental em nosso desenho experimental visando aferir
precisdo e/ou incorporacdo de informacdo, sendo que a reativacdo e o teste ocorreram (dependendo do
experimento) em trés contextos relativamente similares, porém com variados grau de semelhanca entre

si (A, AB e B), ou em um contexto considerado diferente (contexto alternativo/novo).

(i) CAC e desenho experimental basico:

TREINO: Os animais eram colocados em uma caixa (contexto A) onde apds exploragdo livre por 3
minutos, recebem 2 choquesde 0,7mA de 2s de duragdo cada, separados por 30s de
intervalo permanecendo até 4 minutos; eles permaneciam 30s adicionais no ambiente apds o ultimo

choque.

Todos os animais passaram pelo aprendizado da tarefa de CAC. Apos isso, diferentes protocolos
foram utilizados para avaliar a precisdo ou a incorporacdo de informa¢fes na memdria da seguinte

forma;

PRECISAO DA EVOCACAOQ: Os animais treinados no contexto A eram testados 2, 5, 14, 21 ou 28

dias apo6s, no mesmo contexto (A) ou num contexto alternativo (novo), e as respostas de medo eram

quantificadas mediante o percentual de tempo em congelamento.
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Figura 7. Desenho esquematico do protocolo para avaliar a precissdo da memoria

INCORPORACAO DE INFORMACOES:

REATIVACAO (quando havia): era feita no ambiente dito "hibrido" (AB), que possuia

caracteristicas dos dois outros , A (treino) e B (teste).

TESTE: era feito no contexto B (algo similar ao AB) e ocorria 5 dias apds o treino, com ou

sem a interposicdo de uma exposicao a um ambiente hibrido.

2 dias apds o treino no CAC no contexto A 0s animais passaram, ou nao, por um sessdo de
reexposicao de 90s de duracdo & um contexto levemente modificado com relagdo ao A (e
também ao B), o contexto "hibrido" AB; o teste era feito 5 dias depois do treino em um
contexto B. Nossa hipdtese era a de que apenas 0s animais que passassem pelo contexto AB -
que foram ™ reativados” - poderiam reconhecer o B como familiar, ou seja, a reativacédo
ajudaria a generalizar a experiéncia e A e reconhecer também o B, denotando perda de

preciséo na identificagdo do contexto.
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Figura 8. Desenho esquematico do protocolo para avaliar a incorporagdo de informagdes na memoria.

Descricdo dos contextos:

Contexto treino (A): caixa bege com dimensdes (20x25x22cm), paredes laterais e posterior de

formica e parede frontal de acrilico onde fica uma luminaria externa; com ruido de fundo (ar
condicionado)

Contexto hibrido (AB) — com caracteristicas semelhantes ao contexto A e ao contexto B:

caixa branca com dimensdes (20x25x22cm), paredes semelhantes as anteriores com luminaria
externa e luz interna; 20gotas de esséncia de banana e ruido de fundo.

Contexto B — caixa branca com dimensdes (20x25x22cm) apenas a luz interna permace ligada
e a luminaria é retirada; parede lateral direita modificada; 40 gotas de esséncia de banana e
sem ruido de fundo.

Contexto novo: Caixa branca com 2/3 das dimensfes do contexto treino, com assoalho de

férmica, sem luz, sem cheiro, sem ruido de fundo e em outra parte da sala de comportamento

(com dicas espaciais diferentes).

(if) Tarefa de claro-escuro — foram avaliados os niveis de ansiedade nessa tarefa; que
consiste de uma aparato com dimensdes de 60x40cm dividido em dois compartimentos, sendo
um deles iluminado e outro ndo. Diante da aversdo natural dos animais a ambientes
iluminados, este modelo permite avaliar os niveis de ansiedade pela frequéncia de transicGes e

tempo de permanéncia no ambiente iluminado. Assim, se um animal apresentar pouca
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permanéncia no ambiente iluminado diz-se que este animal estd com altos niveis de

ansiedade.
(iii) também foi avaliada a atividade locomotora no Campo Aberto - uma caixa com

dimensdes de 60x40centimetros dividida em quadrantes de igual tamanho, onde o rato

permanecera por 5 minutos, sendo avaliado o nimero de cruzamentos pelos quadrantes.

4.3.Grupos experimentais

) Apds término do experimento
Experimento Idade Grupos
comportamental

Controle (teste no ctx A — 2, 5,

Avaliacao da atividade
Adolescentes | 14, 21 e 28 dias pos-treino)

locomotora (campo aberto) e da

Precisdo Adultos Contexto novo (teste no contexto .
o ansiedade (tarefa de claro-
Meia-idade novo 2, 5, 14, 21 e 28 dias pos-
escuro)
treino)

) Avaliacéo da atividade
Controle (teste no ctx A — 5 dias

B Adolescentes ) ] locomotora (campo aberto) e da
Incorporacéo pos-treino) .
] . Adultos ) L ansiedade (tarefa de claro-
de informac0es Reativado (reativagdo ctx AB e
Idosos escuro)

teste ctx B)

1 — Programacéo dos experimentos * Entre 5 e 9 animais por grupo experimental.
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4.4, Escolha das idades

E dificil fazer uma comparagio segura entre a idade em humanos e roedores, e devido
a isso existe uma certa divergéncia quanto a equivaléncia etaria entre essas espéecies. Segundo
Tirelli et al., 2003 sdo classificados como pré adolescentes animais com idade pés-natal entre
21-34 dias, como adolescentes animais com 34-46 dias e como adolescentes tardios entre 46-
59 dias. Tornando-se adultos com 70-75dias. Roedores com 12 meses sdo considerados de
meia-idade e com idade superior as 18 meses animais idosos. Como ja se observam
diminui¢do na neurogénese em hipocampo de camundongos com 10 meses (Jinno, S. 2010) (e
eles tem um padrdo muito semelhante a ratos), passamos a utilizar ratos com ~360 dias (1

ano) ao invés de ~700 (2 anos).

S.L. Andersen / Neuroscience and Biobehavioral Reviews 27 (2003) 3-18

Onsetof ADHD (7yrs) | Onsq of Schizophrenia
| o {(18/22yrs M/F)

Touretle's Syndrome

Humans | Infant IYuung Chi|d| Childhood | Pcriadu|lcwcncc |Y0ung Adulll .f\du]ihLT)d AI!_I.'-"d
Z,
| I I I | I I 7 |
Rats (in days) 0 10 20 30 40 50 60 75 250+
| Synapse/Receptor Overproduction
Gonadal Hormones | L . e
. 4 - Regressive Elimination
Fall in Serum |

| -

|_Gonadal Hormones Rise in Serum

_—
| Estrogen Rises and Falls Across the Cycle in Femﬁis

Figura 9. Comparacdo de faixas etarias entre ratos e humanos. S.L. Anderson - Trajectories of brain
development: point of vulnerability or window of opportunity? Neuroscience and biobehavioral reviews -
Neuroscience and Behavioral, 2003.

Postnatal day 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 7T0O 77 84 91 98
L l

neonatal weanling periadolescent young adult

Figura 10. Correlacdo idade X peso ao longo do desenvolvimento de ratos. Adaptado de James Edgar
McCutcheon and Michela Marinelli - Age Matters — Eur J Neuroscience (2009)
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4.5. Aparatos que serdo utilizados nos experimentos

Figura 11 - Tarefa de campo aberto com rato na posi¢do

tipica de exploracéo.

Figura 12 — (A) Caixa de condicionamento aversivo com rato na posi¢do

tipica de congelamento (do inglés freezing).

Figura 13 — Caixa experiemental de claro-

escuro.
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5. RESULTADOS

A estatistica usada em todos os testes é do tipo paramétrica, pois os dados se
distribuem normalmente. Em todos os graficos, com excessdo do controle motor e de
ansiedade, o eixo y representa a porcentagem de congelamento (medida comportamental de
memoria aversiva) e 0 eixo x representa 0s grupos. No grafico de controle motor o eixo y
representa 0 numero de cruzamentos e no controle de ansiedade o eixo y representa 0 tempo
de permanéncia no compartimento claro, sendo que 0 eixo X representa os grupos. Os dados
gréficos sdo apresentados com média e erro padrao.

Constatada a existéncia de dados paramétricos, as diferencas entre os grupos foram
avaliadas pelo teste t de Student ou por ANOVA (controle motor e ansiedade) de uma via,
sendo considerados valores de p<0,05.

As figuras 14, 15 e 16 apresentam os resultados obtidos com o protocolo de precisao
da memdria com animais com 47-49 dias (adolescentes), 80-90 dias (adultos) e ~360 dias
(meia-idade), respectivamente.

As figuras 17, 18 e 19 apresentam os resultados obtidos com o protocolo de
incorporacgéo de informaces nas trés idades escolhidas (adolescentes, adultos e idosos).

O controle motor e o controle de ansiedade estdo representados nas figuras 20 e 21,

respectivamente.
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Precisdo da memoria em ratos de 47-49 dias em diferentes tempos apds o treino
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Figura 14. Tempo percentual de congelamento para ratos de 47-49 dias de vida (adolescentes) na tarefa de
CAC (ver M&M) quando testados no contexto treino (A) ou alternativo (novo). O teste foi 2, 5 ou 14 dias
apos o treino. Dados expressos como [média+ E.P.M. do % de tempo. (I) Teste dois dias apds o
condicionamento: grupo testado no contexto treino N=8 e no contexto alternativo N=9; ha diferenca
significativa entre os grupos (P= 0,038622 - teste t de Student para amostras independentes. (I1) Ratos testados
5 dias ap6s o treino no contexto treino (N=6) e no contexto alternativo (N=5); ha diferenca significativa entre
os grupos (P=0,031213 teste t de Student para amostras independentes). (111) Animais testados 14 dias ap6s o
treino no contexto treino (A) N=6 e no contexto alternativo N=6. (P=0,248494 teste t de Student para amostras
independentes).

Esses graficos demonstram que com 2 e 5 dias os ratos de 47-49 dias de idade distinguem o0s contextos treino
e alternativo, porém 14 dias apds o treino a memoria torna-se generalizada.

Obs.: ndo foram feitos os tempos posteriores a 14 dias (21, 28) ap6s o treino porque consideramos que apos a
memaria torna-se genérica ela continuaria genérica com o avancgar do tempo.

= ] T - 1
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Precisdo da memoria em ratos com 80-90 dias de vida 2 e 28 dias ap0s o treino
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Figura 15. Tempo percentual de congelamento para ratos de 80-90 dias de vida (adultos) na tarefa de
CAC (ver M&M) quando testados no contexto treino (A) ou alternativo (novo). O teste foi 2 ou 28 dias
apos o treino. Dados expressos como [média + E.P.M. do % de tempo. (I) Teste dois dias apds o
condicionamento; grupo testado no contexto treino N=6 e no contexto alternativo N=7; ha diferenca
significativa entre os grupos (P< 0,001 - teste t de Student para amostras independentes. (I1) Ratos
testados 28 dias ap0s o treino no contexto alternativo (N=6) e no contexto treino (N=8); ndo ha
diferencga significativa entre os grupos (P= 0,23163636 teste t de Student para amostras independentes).
Esses graficos demonstram que com 2 dias os ratos de 80-90 dias distinguem entre 0s contextos
(meméria precisa), enquanto que com 28 dias perdem a capacidade de distin¢do contextual.

Obs.: ndo foram feitos os tempos intermediarios entre 2 e 28 porque nos baseamos no trabalho de Kim e
Fanselow (ver), onde foi demonstrado que animais adultos generalizam apenas com 28 dias.
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Precisdo da memdria 2 dias ap0s o treino em ratos com idade superior a 360 dias
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Figura 16. Tempo percentual de congelamento para ratos de ~360 dias de vida (meia-idade) na
tarefa de CAC (ver M&M) quando testados no contexto treino (A) ou alternativo (novo). O teste
foi realizado 2 apds o treino. Dados expressos como [média + E.P.M. do % de tempo. Grupo
testado no contexto treino N=7 e no contexto alternativo N=7; ndo ha diferenga significativa entre
0s grupos (P< 0,001 - teste t de Student para amostras independentes. Os resultados sugerem que
2 dias os ratos de ~360 dias ndo distinguem entre 0s contextos (memoria imprecisa).

Obs.: ndo foram feitos os tempos posteriores a 2 dias (5, 14, 21, 28) ap6s o treino porque
consideramos que ap0s a memoria torna-se genérica ela continuaria genérica com o avancar do
tempo.
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Incorporacéo de informacdes em ratos de 47-49 dias
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Figura 17. Tempo percentual de congelamento para ratos de 47-49 dias de vida
(adolescentes) na tarefa de CAC quando testados no contexto B. O teste (contexto B) foi
realizado 5 dias ap6s o treino no contexto A, sendo que um grupo passou pela reativacdo
no contexto AB e o0 outro ndo. Dados expressos como [média + E.P.M. do % de tempo].
N&o foi encontrada diferenca significativa entre os animais reativados (N=13) e os ndo
reativados (N=15). P=0,442976; Teste t de student para amostras independentes.
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Incorporacdo de informacdes em ratos de 80-90 dias de idade
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Figura 18. Tempo percentual de congelamento para ratos de 80-90 dias de idade (adultos) ) na
tarefa de CAC de idade quando testados no contexto B. O teste (contexto B) foi realizado 5 dias
apos o treino no contexto A, sendo que um grupo passou pela reativacdo no contexto AB e o
outro ndo. Dados expressos como [média + E.P.M. do % de tempo]. Ndo foi encontrada
diferenca significativa entre os animais reativados (N=15) e os ndo reativados (N=11). P< 0,001,

Teste t de student para amostras independentes.
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Incorporacdo de informacdes em ratos com idade superior a 700 dias
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Figura 19. Tempo percentual de congelamento para ratos de ~700 dias de idade
(idosos) na tarefa de CAC de idade quando testados no contexto B. O teste (contexto
B) foi realizado 5 dias apds o treino no contexto A, sendo que um grupo passou pela
reativacdo no contexto AB e 0 outro ndo. Dados expressos como [média + E.P.M. do
% de tempo]. N&o foi encontrada diferenga significativa entre os animais reativados
(N=6) e os ndo reativados (N=6). P=0,381; Teste t de student para amostras

independentes.
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Figura 20. NUmero de cruzamentos na tarefa de campo aberto com animais
de 47-49 dias (N=9), 80-90 dias (N=5) e ~360 dias (N=6). Dados expressos
como [média + E.P.M. do % de tempo] Néo foi encontrada diferenca
significativa entre os grupos. ANOVA de uma via, P=0,321.
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Figura 21. Tempo percentual de permanéncia no quadrante claro durante a
tarefa de transicdo claro-escuro. Foram utilizados ratos de 47-49 dias
(N=5), 80-90 dias (N=6) e ratos com idade superior a 360 dias (N=6).Dados
expressos como [média + E.P.M. do % de tempo. Néo foi encontrada
diferenca significativa entre os grupos. ANOVA de uma via, P=0,864]
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6. DISCUSSAO

Os experimentos desse projeto foram dividos em 3 grupos, com os seguintes achados:

Precisdo da memdria: os resultados demonstram que a curva de precisdo da memaoria em
animais adolescentes (Fig. 14) e de meia-idade (Fig. 16) é bastante diferente da curva em
adultos (Fig. 15): tanto os ratos adolescentes quanto os de meia-idade responderam
“reconhecendo” razoavelmente bem o ambiente B do teste, que era, porém, distinto
daquele do treino. Ou seja, parece que, nessas duas faixas etarias, e possivelmente devido
a causas / mecanismos diferentes, a evocagdo da memoria contextual se faz naturalmente
com menor precisao: somente os adultos respondem pobremente ao contexto (com baixo
% de congelamento — ver Fig. 15), exceto quando forem reativados em um contexto
hibrido (AB) entre o treino (A) e o teste (B).

Incorporacao de informacBes na memdria: os resultados mostram que apenas 0s animais
adultos (Fig. 18) conseguem incorporar informacdes na memdria pré-estabelecida
(protocolo A_AB_B), demonstrando medo em um contexto diferente. A sessdo de
reativagdo no contexto hibrido (AB), em animais adolescentes (Fig. 17) ou velhos (Fig.
18), ndo causou nenhuma alteracdo na memoria original, de modo que todos o0s ratos
demonstraram medo no contexto B (tendo ou nédo passado pela reativacéo). Esse resultado
pode ser outro indicio de que as memorias, nestes animais, sdo basicamente menos
precisas. Apesar desse protocolo ndo ser o ideal para se avaliar precisdo, podemos ainda
assim inferir que a memdria € menos precisa nos animais adolescentes e nos animais
idosos, ja que o grupo controle dessas idades (que ndo passou pela sessdo de reativagdo),
reconheceu o contexto B como familiar.

Controles de ansiedade e motor: nenhuma diferenca no desempenho basal
motor/exploratério nem na expressdo da ansiedade foi encontrada entre as trés faixas
etarias estudadas, excluindo qualquer possibilidade de interferéncia desses fatores, e
reforcando a interpretacdo de que os efeitos observados sdo essencialmente de natureza

cognitiva.

O estudo das variacdes de precisdo na evocacdo de memorias € bastante recente. KIM

& FANSELOW (1992), por exemplo, descobriram esse importante fenbmeno quando

demonstraram que a consolidagdo de memorias de longo prazo segue uma dindmica temporal

na qual, apds 28 dias, deixam de ser dependentes do hipocampo (Fig. 5) e, a0 mesmo tempo,
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tornam-se mais genéricas (WILTGEN & SILVA, 2007) (Fig. 6). Trata-se em parte do
fendmeno da Consolidacao Sistémica — memdrias consolidadas que, com o tempo, parecem
transferir-se de um sitio “provisério”, como o hipocampo, para outro mais “definitivo”, como
as regides corticais, deixando de ser influenciavel por farmacos infundidos no hipocampo
(DUDAI & MORRIS, 2000; DE OLIVEIRA ALVARES, et al. 2011) — mas envolve,
simultameamente, a chamada “generalizacdo”, que nada mais é que a perda de precisdo da
memoria. Nossos resultados mostram que os animais adolescentes generalizam a memoria
com apenas 14 dias, e 0s animais de meia-idade também o fazem, s6 que mais cedo, aos 2

dias.

Nossos resultados sugerem que a memoria nos animais adolescentes torna-se genérica
mais rapidamente. Outros trabalhos realizados com animais dessa idade podem nos ajudar a
entender os motivos dessa generalizacdo acelerada. Uma possivel explicacdo para esse
achado, é que os animais adolescentes tenham um déficit na aquisicdo ou na evocacdo de
memorias precisas. Essa hipotese é embasada em estudos eletrofisioldgicos que demonstram
um padrdo de disparo menos especifico em neurdnios hipocampais de ratos com idade
inferior a 50 dias (MARTIN PD, BERTHOZ A., 2002), o que pode estar relacionado a um
menor padrdo de separagdo contextual; além de que uma potenciacdo de longa duracdo nas
sinapses de CA1 em animais jovens (P15-P60) € mais facil de ser induzida do que em animais
adultos (HARRIS & TAYLER, 1984; IZUMI & ZORUMSKI, 1995).

Quanto a maturacdo das estruturas encefalicas, a formacéo hipocampal estaria matura
por volta do segundo més de vida (MARTIN PD et al., 2002), mas o cortex pré-frontal
somente estabilizaria sua maturacdo em periodos posteriores (SHING, Y.L., et al. 2010).

Modelos de memoria postulam que o componente estratégico da memoria episodica
depende primariamente do cortéx pré-frontal, enquanto 0s componentes associativos
dependem mais da regido temporal medial (especialmente do hipocampo). Como é requerida
a comunicacgdo entre essas estruturas para a aquisi¢do ocorrer de maneira adequada, se elas
ndo estiverem completamente estabelecidas podem ocorrer déficits na ‘qualidade’ da meméria
(SHING, Y.L., et al. 2010), o que poderia ser uma possivel explicacdo para 0S N0ssos
resultados.

Analises estruturais em humanos demonstram que ha reducdo de substancia cinzenta
nas porcdes do lobo temporal e CPF dorsolateral durante adolescéncia tardia, ocorrendo
concomitantemente ao aumento de substancia branca, aumento da mielinizacdo e calibre dos

axonios. Desenvolvimento de substancia branca esta diretamente relacionado com o aumento



40

na integracdo funcional de regides de substancia cinzenta, sugerindo atividade de redes mais
distribuidas através do desenvolvimento. Adolescentes geralmente ativam estruturas
cognitivas e afetivas similares, no entanto, com diferentes magnitudes ou padrdes espaciais e

temporais, ou niveis de interconectividade funcional (STURMAN DA, 2011).

Quanto aos déficits encontrados na distingdo contextual nos animais de meia-idade e
idosos, alguns trabalhos podem nos ajudar a entender o porqué desse resultado. Como
sabemos, o avancar da idade normalmente vem acompanhado de diminui¢do no aprendizado e
na memoria, mesmo em condicdes ndo patoldgicas. Existe uma clara correlacdo entre a
diminuicdo nas tarefas comportamentais dependentes do hipocampo em ratos idosos e
atividade and6mala das assembléias/conjuntos de neurdnios hipocampais. Esses déficits
relacionados com a idade incluem retardo na formacdo e diminuicdo na estabilidade dos
mapas cognitivos (BARNES et al 1997). Estudos eletrofisioldgicos ex vivo proporcionam
evidéncias adicionais dos disturbios relacionados com a idade na plasticidade envolvendo
maultiplos tipos de neurénios e vias. Por exemplo, camundongos velhos exibem diminuicéo na
transmissdo sinaptica basal (GERRARD et al. 2008). Também ocorrem alteracbes nas
proteinas relacionadas a neurotransmissdo (VANGUILDER HD 2011 e 2010). Além disso,
LTP é mais dificil de estabilizar em ratos velhos que em jovens ou adultos (NORRIS et al.
1996) e ocorre via mecanismos alternativos (Boric et al. 2008), persistindo por menos tempo
(SIERRRA-MERCADO et al. 2008). LTD hipocampal e depotenciacdo sdao mais facilmente
facilitadas nessa idade (NORRIS et al. 1996; Rosenzweig & Barnes 2003). Esses trabalhos de
eletrofisiologia nos sugerem que a comunicagdo sinaptica vai enfraquecendo com o avancar
da idade. Além disso, sdo observados declinio na neurogénese (BONDOLFI et al., 2004) e
diminuicdo da expressdao de neurotrofinas. Segundo CLAYTON DA, 2001; 2002 e
GUILARTE TR, 1998 animais idosos apresentam uma diminui¢do na subunidade NR2b do
receptor NMDA, subunidade que estaria envolvida nos processos de memoria e
aprendizagem, podendo ser uma alteragdo molecular responsavel pelos déficits na precisao da

memoria.

O mais interessante dos nossos resultados é que a precisao parece seguir uma curva em
U invertido através das idades, tendo o pico de detalhamento/distincdo contextual na idade
adulta, sendo inferior nos animais adolescentes e nos animais velhos. Mas esses resultados

ainda sdo preliminares e ndo queremos tirar conclusdes precipitadas. Para poder discutir
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melhor o que ocorre na ontogenia da formacdo mnemaonica realizaremos mais experimentos

(detalhes encontram-se nas perpectivas).
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7. CONCLUSOES

1. Foi obsevado que ratos de 47 a 49 dias de vida (considerados “adolescentes”),
testados em diferentes intervalos de tempo (2, 5 e 14 dias) ap6s o treino,
tinham a meméoria precisa com 2 e 5 dias, sendo que aos 14 dias a memdria
tornava-se genérica.(Figura 14); ndo foram feitos experimentos em tempos
posteriores a 14 dias porque consideramos que quando a memdria torna-se
genérica ela continua genérica com o avancar do tempo.

2. Foi observado que ratos de 80 a 90 dias de vida (considerados “adultos”™),
testados em diferentes intervalos de tempo (2 e 28 dias) ap6s o treino,
mantinham a memdria precisa aos 2 dias, porém aos 28 ela tornava-se genérica
(Figura 15); ndo foram feitos experimentos em tempos intermediarios porque
consideramos trabalhos anteriores que monstram que a memoria em animais
adultos tornam-se genéricas apenas com 28 dias.

3. Foi observado que ratos de mais de um ano de vida (considerados de “meia-
idade”), testados 2 dias apds o treino ja tinham sua memoria genérica (Figura
16); ndo foram realizados experimentos em tempos posteriores (5, 14, 21, 28)
porque consideramos que quando a memoria torna-se genérica ela continua
genérica com o avancar do tempo.

4. Foi verificado que ratos de 47 a 49 dias de vida (considerados “adolescentes™),
treinado 5 dias antes em um contexto mais ou menos similar A, e reativados,
no meio deste periodo em um contexto hibrido AB, ndo demonstravam
diferenga significativa quando comparados aos um animais ndo-reativados
(Figura 17).

5. Foi verificado que ratos de 80 a 90 dias de vida (considerados “adultos”™),
treinado 5 dias antes em um contexto mais ou menos similar A, e reativados,
no meio deste periodo em um contexto hibrido AB, demonstravam diferenca
significativa no reconhecimento do contexto B quando comparados com 0s
animais ndo reativados; sendo que os reativados reconheceram o contexto B
como familiar enquanto os outros ndo (Figura 18).

6. Foi verificado que ratos de ~2 anos de vida (considerados “velhos™), treinado 5
dias antes em um contexto mais ou menos similar A, e reativados, no meio
deste periodo em um contexto hibrido AB, ndo demonstravam diferenga
significativa quando comparados aos um animais ndo-reativados (Figura 19).
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Para fins de controle, foi avaliada a motricidade dos animais dessas trés idades,
mediante a exploracdo de um campo aberto, ndo sendo encontrada diferenca
significativa entre os grupos (Figura 20).

Para fins de controle, foi avaliada a resposta de ansiedade das trés idades
mediante a tarefa de transicdo claro-escuro, ndo sendo encontrada diferenca

significativa entre os grupos (Figura 21).
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. PERSPECTIVAS

Avaliar o comportamento em tarefas menos aversivas que tambem tenham o
componente espacial (labirinto aquéatico de Morris);

Inativar farmacologicamente o hipocampo (2, 5, 14, 28 dias ap0s o treino) para
demonstrar se estd ocorrendo, e, em que periodo estd ocorrendo, a
consolidacao sistémica, e se ela esta relacionada com a generalizacéo;
Quantificar receptores e proteinas que possam estar envolvidas nos deficits;

Observar as diferencas na inducéo de LTP;
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