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RESUMO

(OLAVO B. AMARAL - Um modelo tedrico para a amnésia transitoria)

A observacdo de recuperagdo da memdria apos intervencdes amnésicas pos-treino em
modelos experimentais de aprendizado tem historicamente causado controvérsias a respeito
do significado de tal achado, levando alguns autores a questionarem o paradigma de um
periodo de consolidacdo para as memdrias. Similarmente, demonstracdes recentes de
amneésia transitdria causada por intervencdes realizadas apos a reativagao das memarias tém
sido usadas para questionar a existéncia de processos de reconsolidacdo da memoria
desencadeados por sua evocacao. O presente trabalho visa abordar o fenémeno da amnésia
transitdria através da construcdo de um modelo tedrico que explique sua ocorréncia dentro
dos paradigmas atualmente aceitos de consolidacdo e reconsolidacdo da memdria. Para
isso, séo inicialmente apresentados resultados experimentais que demonstram a ocorréncia
de amnésia transitoria apds a inativacdo temporaria do hipocampo durante o suposto
periodo de reconsolidacdo da memodria na tarefa de esquiva inibitoria, mostrando
adicionalmente que a recuperacdo da memdria neste paradigma ocorre espontaneamente.
Apos isso, a partir de uma ampla revisdo da literatura a respeito da amnésia transitoria, sao
propostos possiveis mecanismos para o fendmeno, que nos levam a formulacéo da hipotese
de gque a recuperacao da memoria pode dever-se a processos tardios de consolidacdo, e que
sua ocorréncia dependeria do grau da perturbacdo ao trago mnemdonico e do tempo em que
esta ocorre. A plausibilidade de tal modelo tedrico é posteriormente testada em um modelo
computacional de aprendizado e consolidagdo da memdria em duas estruturas baseado no
conceito de reforgo sinaptico por realimentacdo. Por fim, os resultados experimentais,
tedricos e computacionais sdo discutidos, e algumas previsdes experimentais testaveis e

perspectivas futuras de pesquisa sdo geradas.



ABSTRACT

(OLAVO B. AMARAL - A theoretical model for transient amnesia)

The observation of memory recovery following post-training amnestic interventions in
experimental models of learning has historically caused controversy over the meaning of
this finding, leading some authors to question the paradigm of a consolidation period for
memories. Similarly, recent demonstrations of transient amnesia caused by interventions
following memory reactivation have been used to question the existence of a retrieval-
driven reconsolidation process. The present work aims to approach the phenomenon of
transient amnesia by building a theoretical model which can explain its occurrence within
the currently accepted paradigms of memory consolidation and reconsolidation. We
initially present experimental results which demonstrate the occurrence of transient amnesia
after temporary hippocampal inactivation during the putative reconsolidation period in an
inhibitory avoidance task, also showing that memory recovery in this paradigm occurs
spontaneously. Subsequently, based on an extensive review of the literature concerning
transient amnesia, we propose possible mechanisms for this phenomenon, which lead us to
formulate the hypothesis that memory recovery can be explained by late consolidation
processes, and that its occurrence depends on the degree of trace disruption and on the time
at which it occurs. The feasibility of such a framework model is then tested in a
computational two-structure model of learning based on the concept of synaptic reentry
reinforcement. Finally, the experimental, theoretical and computational results presented
are discussed, and some testable predictions and future research perspectives are outlined.
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I.1. INTRODUCAO

I.1.a. Memorias e sua consolidacéo

Um dos principios centrais que guiaram o estudo do aprendizado e da memoria ao
longo do dltimo século foi a nogdo de que as memdrias ndo sdo armazenadas
instantaneamente no sistema nervoso, e portanto necessitam passar por um periodo de
estabilizacdo progressiva, com a ativacdo de diversos mecanismos bioquimicos que
possibilitam o seu armazenamento duradouro (Dudai, 2004; McGaugh, 2000). Apesar da
hipotese de um periodo de “consolidacdo” da informacdo aprendida ter sido postulada
inicialmente h& quase dois mil anos (Quintilianus, Século I, D.C.), a mesma foi formalizada
experimentalmente em 1900 por Muller e Pilzecker (1900), e ganhou a maior parte de seu
suporte empirico em meados do século XX, geralmente a partir de trabalhos que mostravam
o efeito retrogrado de intervengbes como choque eletroconvulsivo (Duncan, 1949), injecoes
de agentes farmacoldgicos (Agranoff et al., 1966) e estimulos comportamentais
interferentes (Izquierdo et al., 1999b; Muller e Pilzecker, 1900) sobre memérias adquiridas
minutos ou horas antes. Como 0s mesmos tratamentos ndo apresentavam o mesmo efeito se
aplicados mais tempo ap6s o aprendizado, depreendeu-se dai a nogdo de que as memdorias
se “consolidam”, ou seja, adquirem uma forma mais estdvel com a passagem do tempo
(McGaugh, 1966).

A nocdo de consolidacdo da memdria foi progressivamente refinada ao longo dos

anos, com o delineamento progressivo dos mecanismos bioquimicos envolvidos neste



processo, realizado através da demonstracdo do efeito amnésico de inibidores especificos
destes mecanismos, bem como da ocorréncia de modificagdes bioquimicas em estruturas
cerebrais ap6s o aprendizado em diversas tarefas (Izquierdo et al., 2006; McGaugh, 2000).
Um evento chave neste processo foi a postulacdo de que modificacBes plésticas na sinapse
poderiam estar subjacentes a formacdo de memorias (Hebb, 1949), com a posterior
comprovacao da existéncia de formas de plasticidade sindptica como a facilitacdo de longa
duracdo (LTF) na Aplysia (Castellucci et al., 1970) e a potenciagéo de longa duragéo (LTP)
no hipocampo de mamiferos (Bliss e Lomo, 1973). A progressiva demonstracdo de que 0s
mecanismos moleculares envolvidos em tais formas de plasticidade sdo muito semelhantes
aos envolvidos na consolidagdo da memdria in vivo (Izquierdo e Medina, 1995) formou a
base da ampla aceitacdo da idéia de que tais formas de plasticidade sdo fundamentais na
formacdo das memorias (lzquierdo et al., 2006; Martin et al., 2000). Tal hipotese tem sido
recentemente corroborada por novos dados, como a demonstracdo da ocorréncia in vivo de
LTP apos o aprendizado em tarefas de meméria (Gruart et al., 2006; Whitlock et al., 2006).

Os mecanismos relacionados a consolidagcdo das memorias durante as primeiras
horas ap6s o aprendizado tém sido amplamente estudados nas ultimas décadas,
especialmente no hipocampo e em outras estruturas do lobo temporal medial, que possuem
papel fundamental na formacédo e consolidacdo das memorias declarativas (i.e. acessiveis a
evocacao consciente) (Squire et al., 2004). As vias bioquimicas necessarias para tais
processos de consolidacdo no lobo temporal vém sendo progressivamente delineadas,
especialmente através de estudos farmacoldgicos, e geralmente correlacionam-se de
maneira bastante estreita com aquelas envolvidas na LTP (lzquierdo et al., 2006). Acredita-
se que a ativacao de receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) seja

um evento chave em ambos o0s processos, permitindo a entrada de calcio no terminal pos-



sinaptico e desencadeando uma cascata complexa de ativacdo de enzimas intracelulares que
culmina na potenciacdo da sinapse (Bliss e Collingridge, 1993; Izquierdo et al., 2006). A
curto prazo, tal potenciacdo é geralmente estabelecida através da modificacdo pds-traducéo
(ex: fosforilagdo/defosforilacdo) de proteinas ja existentes (Soderling e Derkach, 2000) e da
sintese protéica dendritica a partir de RNAs mensageiros (mRNAS) pré-existentes no
terminal pés-sinaptico (Schuman et al., 2006), levando a processos como a insercao de
receptores na membrana pés-sindptica (Liao et al., 1995) e o aumento da liberacdo de
neurotransmissores na pré-sinapse (Reid et al., 2004), os quais possibilitam uma
potenciacdo especifica do terminal sindptico em questdo. Ao mesmo tempo, este estimulo
inicial também desencadeia a ativagdo de fatores de transcricdo tais como a proteina de
ligacdo de elementos responsivos a AMP ciclico (CREB) (Silva et al., 1998), que
modificam a expressdo génica na célula (lgaz et al., 2004) e levam a sintese de novas
proteinas que supostamente seriam responsaveis pela manutencdo da memoria a longo

prazo (Dudai, 2002).

1.1.b. Aspectos temporais da consolidacéo

A distincdo entre sistemas de memoria de curta e longa duracdo — o primeiro de
instituicdo rapida e labil, e o segundo de instituicdo mais lenta e permanente —, apesar de
postulada desde William James (1890), também foi formalizada por Hebb (1949), que
postulou que a memoria de curta duracdo dependeria da reverberacdo dos sistemas
neuronais e a de longa duragdo de alteragdes nas conexBes sinapticas. Varias décadas
depois, a descoberta de que a LTP também incluia uma fase precoce, dependente de

modificacOes de proteinas ja existentes, e uma fase tardia dependente de expressao génica e



sintese protéica (Bliss e Collingridge, 1993) fez com que tal dualidade fosse proposta como
um dos mecanismos capazes de explicar tal distingdo (Dudai, 2004). Em concordancia com
esta hipdtese, estudos envolvendo a manipulacdo das memorias ap6s o aprendizado tém
demonstrado que as memorias de curta duracdo (ex: até 3-6 horas) e as de longa duracao
podem responder de maneira distinta a uma mesma intervencdo farmacoldgica, e portanto
parecem depender de sistemas independentes entre si (Izquierdo et al., 1998; Izquierdo et
al., 1999a).

O processo que inicialmente leva ao estabelecimento de uma memdria de longa
duracdo capaz de perdurar por mais do que algumas horas é genericamente descrito como
consolidacdo “sindptica” ou “celular” (Dudai, 2004; Morris, 2006). Os mecanismos
envolvidos neste processo, que culminam com a ativagdo da sintese de novas proteinas e,
supostamente, de alteracGes duradouras na eficiéncia das sinapses envolvidas, ja foram
mencionados brevemente na se¢do anterior e tém sido extensivamente estudados nas
ultimas décadas, especialmente nas estruturas do lobo temporal. Em contrapartida, os
mecanismos subjacentes a persisténcia da memoria por periodos de tempo mais longos sdo
menos conhecidos (Dudai, 2002). Assume-se que modificacbes morfoldgicas nas sinapses
sejam responsaveis por armazenar as memorias a longo prazo; entretanto, pouco se sabe
sobre a natureza dessas modificagcBes, ou mesmo sobre as areas cerebrais especificas em
que elas ocorrem. Além disso, varias evidéncias demonstram que o trago mneménico nao
se torna completamente estatico apos o final do periodo de consolidagdo sinéptica, e
sugerem que a persisténcia a longo prazo deste traco ndo depende necessariamente das
mesmas sinapses e areas cerebrais inicialmente envolvidas (Dudai, 2004; Frankland e

Bontempi, 2005; Morris, 2006).



Dentre os acontecimentos tardios na existéncia das memorias declarativas, 0 mais
estudado tem sido a progressiva redugdo da importancia do hipocampo para a evocagéo da
memoria. Tal fato é demonstrado principalmente pelo achado de que a amnésia retrograda
apos lesbes hipocampais freglientemente possui um “gradiente temporal” — ou seja, afeta as
memorias recentes mas preserva as mais remotas (Rempel-Clower et al., 1996; Squire e
Alvarez, 1995) — e levou a postulacdo de que a “consolidacdo sinaptica” é seguida de um
segundo fendmeno denominado de “consolidacdo de sistemas”, que leva a formacdo de
uma representacdo cortical permanente do traco mnemonico, a qual dispensaria a
participacdo do hipocampo para a evocagdo (Frankland e Bontempi, 2005; Wiltgen et al.,
2004). Apesar de algumas controvérsias persistirem a respeito do envolvimento do
hipocampo na evocacdo de algumas memorias remotas (Nadel e Moscovitch, 1997), o fato
de que a expressdo de pelo menos algumas formas de memoria declarativa possa ocorrer
independentemente do hipocampo a longo prazo é relativamente bem aceito na literatura, e
encontra suporte tanto em trabalhos envolvendo lesdes hipocampais como em estudos
utilizando técnicas de imagem funcional (Bontempi et al., 1999) e medidas de expressao
génica em diversas areas cerebrais (Ross e Eichenbaum, 2006).

A razdo da existéncia de um sistema “duplo” de memdrias envolvendo
representacdes hipocampais e neocorticais tem sido objeto de freqliente especulagdo, com
0s modelos mais aceitos argumentando que tal sistema possibilita a ocorréncia de
aprendizado rapido (dependente do hipocampo) sem que haja interferéncia com o
conhecimento estruturado existente no cérebro, que seria lentamente extraido pelo
neocdrtex a partir de uma comunicagdo prolongada entre este e 0 hipocampo (Alvarez e
Squire, 1994; McClelland et al., 1995; O'Reilly e Rudy, 2000). Tal comunicacdo poderia

ser dar tanto através da evocacdo consciente do traco (Dudai, 2004; McClelland et al.,



1995) quanto pela repeticdo espontanea dos padrées de ativagdo do hipocampo, a qual tem
sido demonstrada logo ap6s o aprendizado durante a vigilia (Foster e Wilson, 2006; Lin et
al., 2005) e especialmente durante o sono de ondas lentas e 0 sono REM apds um episddio
de aprendizado (Louie e Wilson, 2001; Pavlides e Winson, 1989; Ribeiro et al., 2004;
Ribeiro e Nicolelis, 2004; Wilson e McNaughton, 1994).

A importancia destes processos tardios na consolidacdo da memdria a longo prazo
tem sido demonstrada pela observacdo de que intervencbes farmacoldgicas e genéticas
tardias direcionadas ao hipocampo, especialmente quando prolongadas, podem interferir
nas memorias mesmo muito tempo apos o fim do periodo de consolidacdo sinaptica
(Pastalkova et al., 2006; Riedel et al., 1999; Shimizu et al., 2000; Taubenfeld et al., 2001;
Wang et al., 2003). Além disso, as demonstragdes recentes de que a administracdo de um
inibidor da proteina quinase M zeta (PKMC() no coértex insular (Shema et al., 2007) e o
knockout temporéario de uma subunidade do receptor NMDA (Cui et al., 2004) séo capazes
de “apagar” uma memoria associativa aprendida varias semanas antes corroboram a idéia
de que processos ativos no neocdrtex também sdo necessarios para a manutencdo a longo
prazo do trago mnemonico. Tais achados levaram a formulacdo, por Wittenberg and Tsien
(2002), do conceito de “reforco sinaptico por realimentagdo” (synaptic reentry
reinforcement, SRR), que postula que a reativacéo periddica do tragco mnemoénico em redes
neuronais, tal como parece ocorrer atraves da evocacdo ou da repeticdo esponténea de
padrdes de ativacdo, poderia ser responsavel tanto pela manutencdo do traco numa area
especifica (hipocampo ou neocortex) como por sua “transferéncia” para outras areas. Tal
conceito, como veremos mais tarde, serd Util em nossa abordagem tedrica em relacdo ao

problema da amnésia transitoria.
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1.1.c. Amnésia transitoria — a consolidacédo questionada

Um achado experimental relativamente frequente que ha décadas vem sendo
utilizado como uma critica a nocao classica de consolidacdo da memoria é o fato de que
alguns déficits de memdria induzidos por intervengdes apds o aprendizado podem ser
reversiveis ou transitérios. Os experimentos classicos nesse sentido demonstram que a
amneésia produzida por intervenc6es pds-treino como choque eletroconvulsivo (Lewis et al.,
1968; Quartermain et al., 1970; Zinkin e Miller, 1967) ou injecdo de farmacos como
inibidores de sintese protéica (Quartermain e McEwen, 1970; Squire e Barondes, 1972)
pode ser reversivel. Tal reversao geralmente é obtida com algum tipo de refor¢o, como uma
dica (“reminder”) relacionada ao contexto do aprendizado (Miller e Kraus, 1977,
Quartermain et al., 1970), um treino prévio de baixa intensidade (Gold et al., 1973;
Quevedo et al., 1999), a injecdo de agentes farmacologicos promnésicos antes do treino
(Gold e Sternberg, 1978) ou do teste (Squire, 1979), ou mesmo a administracao pré-teste do
agente amnésico (Bradley e Galal, 1988; Netto et al., 1987); entretanto, a recuperacdo da
memoria também é por vezes observada espontaneamente (Quartermain e McEwen, 1970;
Serota, 1971; Squire e Barondes, 1972).

Tais achados criaram uma discussdo algo polarizada em relacdo & natureza da
amnésia experimental, que atingiu seu apice entre o final da década de 60 e o inicio da
década de 80 (Squire, 2006). Diversos autores utilizaram a reversibilidade da amnésia para
argumentar contra a idéia de que intervengBes pds-treino interfiram na consolidacdo da
memoOria — ou seja, no armazenamento da memoria a longo prazo. Para estes autores, tal

reversibilidade é uma evidéncia de que a representacdo da memoria permanece armazenada
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apos essas intervencoes, talvez por ja ter sido completamente formada de maneira rapida
(Miller e Matzel, 2006), mas se torna inacessivel a evocacdo. Diversas explicacGes foram
invocadas para explicar esta inacessibilidade: efeitos inespecificos de longa duracdo dos
farmacos (Serota, 1971), blogueio na formagdo de vias de evocacao (“retrieval links”) que
permitiriam o acesso a memoria (Miller e Springer, 1973) ou efeitos modulatorios
relacionados a dependéncia de estado (i.e. a idéia de que a evocacdo é dependente de um
estado hormonal ou farmacoldgico similar ao do treino) (Hinderliter et al., 1975; Netto et
al., 1987; Riccio et al., 2006). Outros autores, no entanto, argumentaram que o achado de
reversibilidade da amnésia ndo contradiz necessariamente a no¢do de consolidagdo, pois o
efeito de dicas comportamentais e de f&rmacos promnésicos poderia dever-se a potenciagao
de tragos de memoria residuais apds uma intervengdo amnésica, assim como ocorre apos
um treino fraco ou insuficiente (Gold et al., 1973; Gold e King, 1974; Squire, 2006). Além
disso, em uma grande parte dos estudos utilizando interven¢Ges amnésicas pos-treino, tal
reversibilidade ndo é observada e, ainda que tal achado negativo ndo possa ser invocado
como uma evidéncia definitiva de que uma memoria ndo foi formada, ele é um achado
consistente que ao menos sugere que este possa ser o caso (Dudai, 2004).

Tal controvérsia nunca foi completamente resolvida, fundamentalmente devido ao
fato de que, pelo menos a nivel comportamental, o “ndo-armazenamento” da memoria nao
pode ser provado definitivamente pela auséncia de sua expressao, a0 mesmo tempo que a
hipotese de “armazenamento adequado com impossibilidade de evocagdo” nunca pode ser
completamente refutada (Nader e Wang, 2006). Além disso, 0s proprios conceitos
polarizados de “déficit de armazenamento” e “déficit de evocacdo” parecem insuficientes
para abordar a complexidade do problema: afinal, o bloqueio de formacdo de vias de

evocacdo (Miller e Matzel, 2006) pode também ser interpretado como um problema de
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“armazenamento”, ja& que a capacidade de evocacdo é inegavelmente um componente
inerente de qualquer meméria (Dudai, 2004); a0 mesmo tempo, uma situacdo em que 0
traco mnemdnico tem sua formacdo parcialmente afetada e s6 pode se expressar com a
presenca de dicas ou modulacdo farmacoldgica positiva também pode ser vista como um
déficit de “evocacdo” (Squire, 2006).

Com o tempo, no entanto, o establishment da &rea, motivado pelas amplas
evidéncias em prol de um processo de consolidacdo da memoria, acabou favorecendo a
visdo de que a amnésia por intervencdes pos-treino resulta, pelo menos em uma grande
parte dos casos, de uma falha no armazenamento da informacdo, e ndo de sua
inacessibilidade (Dudai, 2004; Squire, 2006). Com isso, a discussdo acabou saindo de voga
por algum tempo, mesmo que o fendmeno da transitoriedade da amnésia nunca tenha sido
totalmente explicado®. Desde entdo, observam-se alguns ressurgimentos ocasionais do tema
na literatura, tanto nas palavras dos antigos detratores da consolidacdo (Miller e Matzel,
2000; Millin et al., 2001) como através de alguns achados experimentais novos (de Hoz et
al., 2004). No entanto, a questdo da amnésia transitoria acabou ganhando forca uma vez
mais justamente devido a uma nova “insurgéncia” que questionava o dogma

consolidacionista: o conceito de reconsolidacdo da memoria.

1.1.d. Reconsolidacéo da memdria

Assim como a idéia de amnésia transitdria, o conceito basico que veio a ser

chamado de “teoria da reconsolidacdo” da memdria — a idéia de que, apds o periodo

! Para uma discussdo atual sobre a natureza da amnésia e o fendmeno da amnésia transitoria, sugere-se a
leitura dos diversos artigos em uma edicdo recente (outubro de 2006) do periédico Learning and Memory
dedicada ao tema.
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classico de consolidacgdo, a evocacdo das memorias as torna novamente sensiveis a acdo de
intervencbes amnésicas — ndo € uma hipotese nova. Tal idéia foi inicialmente proposta no
final dos anos 60 (Misanin et al., 1968; Schneider e Sherman, 1968) mas, assim como a
amneésia transitoria, acabou deixada de lado em nome da visdo dominante da consolidacao
da memoria (Dudai, 2004), e s6 veio a ganhar atencdo novamente décadas depois, quando
novos estudos de grupos renomados voltaram a estudar o fenémeno através da
demonstracdo do efeito amnésico de diversos farmacos — especialmente inibidores de
sintese protéica — quando administrados em estruturas cerebrais ou por via sistémica apos a
evocacao da memaria (Nader et al., 2000b; Przybyslawski et al., 1999; Taubenfeld et al.,
2001). A esse “ressurgimento” seguiu-se um intenso debate ao longo da ultima década, com
a publicacdo de diversos novos estudos experimentais e opinides apoiando (Nader et al.,
2000a) ou colocando em questdo (Cahill et al., 2001) a idéia entdo formulada de que a
evocacdo da memoria possa levar & necessidade de um processo de “reconsolidacédo” da
mesma. Dentre os estudos apoiando tal hipbtese, a quase totalidade tem lidado com
reproducdes do mesmo fendmeno bésico — o efeito amnésico de intervencdes realizadas
apos a reexposicdo de um animal a uma memoria previamente aprendida — utilizando
diversos agentes farmacoldgicos e tarefas comportamentais. Ja a evidéncia contréaria advém
tanto de estudos que ndo encontraram tais efeitos (Biedenkapp e Rudy, 2004; Cammarota et
al., 2004) como de trabalhos demonstrando efeitos opostos da injecdo pos-treino dos
Dudai, 2001; Vianna et al., 2001).

No atual momento, em torno de sete anos apOs o ressurgimento da idéia de
reconsolidacdo da memoria, a literatura da area comeca a exibir sinais de um certo

consenso de que, pelo menos sob algumas circunstancias ou condigbes limitantes
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(*boundary conditions”) (Dudai, 2006; Tronson e Taylor, 2007), alguma forma de
labilizac&o do traco de fato pode ocorrer. Entre estas condic¢des, pode-se citar a duracéo da
reexposicao ao contexto da memoria originalmente aprendida (Eisenberg et al., 2003;
Pedreira e Maldonado, 2003; Suzuki et al., 2004), a auséncia de extingdo significativa
durante a reexposicao (Eisenberg et al., 2003) e a presenca de novas informacgdes a serem
aprendidas no momento da reativacdo da memoria (Morris et al., 2006; Pedreira et al.,
2004; Rossato et al., 2006; Rossato et al., 2007). Além disso, o estudo dos mecanismos
moleculares especificos envolvidos no processo de reconsolidacdo tem sido realizado,
mostrando que tais mecanismos s&o similares, mas ndo idénticos aos do processo inicial de
consolidacdo (Alberini, 2005; Lee et al., 2004; Taubenfeld et al., 2001; Tronson e Taylor,
2007). Por fim, trabalhos mostrando que a reconsolidag¢do ocorre em uma janela limitada de
tempo apos o treino (Boccia et al., 2006; Eisenberg e Dudai, 2004; Frankland et al., 2006;
Milekic e Alberini, 2002; Suzuki et al., 2004), cuja duragdo € de certa forma similar a
proposta para a consolidagédo de sistemas, tém levado alguns autores a propor que ela pode
ser um fendbmeno inerente as fases mais tardias da consolidac¢do (Dudai, 2004; Dudai, 2006;
Dudai e Eisenberg, 2004). Desta forma, o conceito de reconsolidacdo tem sido
gradualmente reconciliado com alguns aspectos da visdo mais classica de consolidacdo da
memoria.

Uma controvérsia ainda ndo resolvida em relagcdo a reconsolidagdo, no entanto, é o
fato de que uma parte significativa dos estudos utilizando intervencGes amnésicas pos-
reexposicao tem mostrado que o déficit de memoria que resulta das mesmas é transitorio ou
reversivel (Anokhin et al., 2002; Eisenberg e Dudai, 2004; Fischer et al., 2004; Judge e
Quartermain, 1982; Lattal e Abel, 2004; Litvin e Anokhin, 2000; Mactutus et al., 1979;

Power et al., 2006; Prado-Alcala et al., 2006; Salinska et al., 2004; Szapiro et al., 2003;
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Vianna et al., 2001). Tal fenbmeno, no entanto, ndo foi replicado por um ndmero
igualmente grande de estudos que, mesmo realizando testes mais tardios ou apds dicas
facilitatorias, ndo observaram a recuperacdo da memoria (Boccia et al., 2004; Boccia et al.,
2005; Boccia et al., 2006; Bustos et al., 2006; Child et al., 2003; Debiec e LeDoux, 2004;
Duvarci e Nader, 2004; Lee et al., 2004; Pedreira e Maldonado, 2003; Rossato et al., 2006;
Suzuki et al., 2004; Tronel e Alberini, 2007; Tronel et al., 2005). Semelhantemente ao
ocorrido em relacdo a consolidacdo, tal controvérsia tem levado alguns autores a
argumentarem que o efeito de intervencbes pos-reexposicdo nao se deve ao bloqueio de um
fendmeno de “reconsolidacdo” — ou seja, de um prejuizo no (re)armazenamento da
memoria — e sim de alguma forma de bloqueio transitorio na acessibilidade da mesma a
evocacgdo (Cahill et al., 2001; Power et al., 2006).

Curiosamente, isso causou uma inversdo de posi¢oes no debate (Nader, 2007; Nader
e Wang, 2006), j& que alguns defensores da visdo cléssica de consolidagdo, que
costumavam refutar as explicacbes baseadas na inacessibilidade da evocacdo, agora
passaram a invocé-las de maneira a criticar a idéia de reconsolidacdo, que também se
mostrava “transgressora” da visdo tradicional, ao seu modo. Outros autores, por sua vez,
tém considerado a ocorréncia de amnésia transitoria em intervences pos-evocacdo como
ndo sendo relacionada ao blogueio de um processo de reconsolidagcdo, mas sim a outros
fendmenos tais como a facilitacdo da extincdo da memoria (Alberini, 2007; Cai et al., 2006;
Fischer et al., 2004). Poucos sdo, no entanto, os que tém considerado a amnésia transitoria
apos o bloqueio da reconsolidacdo como um fenémeno real, significativo e merecedor de
estudo. Com isso, a controvérsia a respeito deste achado permanece ndo resolvida, em
grande parte devido as limitagdes intrinsecas das visGes polarizadas da amnésia como um

“deficit de armazenamento” ou um “deficit de evocacao”.
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I.1.e. Em busca de um modelo

Um dos grandes problemas no estudo da amnésia transitoria, seja ela causada por
intervencgdes ap0ds o treino (durante o periodo de consolidacéo classica) ou por intervencGes
apo6s a evocacao (durante a “reconsolidacdo” da memdria), é que a reversibilidade da
amnésia tém sido considerada por muitos como um artefato experimental, ou
alternativamente como uma demonstracdo de que o bloqueio da consolidagédo ou da
reconsolidagdo ndo ocorreu de fato (levando alguns inclusive a sugerirem a ndo existéncia
destes fendmenos). Ao mesmo tempo, a ocorréncia de amnésia persistente apds
intervengdes pds-treino (ou pos-evocagdo) num enorme ndmero de estudos é considerada
por alguns criticos da idéia de consolidagdo como uma prova insuficiente de que a
consolidacdo (ou reconsolidacdo) da memdria de fato foi bloqueada. Assim, a literatura
atual carece de um modelo que seja capaz de conciliar os dados aparentemente
contraditorios a respeito da permanéncia ou transitoriedade da amnésia apés intervencgdes
experimentais durante os periodos de consolidacgéo e reconsolidacéo.

Entretanto, a quantidade de estudos ao longo do tempo que tém mostrado tanto
déficits persistentes quanto déficits transitérios de memaria apos intervencdes amnésicas é
grande o suficiente para sugerir que as duas alternativas sdo de fato resultados possiveis
destas intervencGes. Além disso, as evidéncias farmacoldgicas, bioquimicas e
comportamentais da existéncia de um processo de consolidacdo s&o inumeras (Dudai, 2004;
Izquierdo et al., 2006; McGaugh, 2000), e provavelmente suficientes para que a
transitoriedade da amnésia ndao deva ser tomada como uma prova de sua nao-existéncia. O

mesmo provavelmente se aplica a possibilidade de que haja “reconsolidagdo” do traco
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mnemonico ou de partes do mesmo durante a evocacdo da memoria; afinal, apesar de que
este fendbmeno ndo deva ser idéntico ao processo de consolidacdo inicial da memoria
(Dudai, 2006; Nader, 2007), a postulacdo de explicacOes totalmente diversas para a
amnésia induzida por um mesmo tratamento nas duas circunstancias ndo € particularmente
parcimoniosa . Assim, o desenvolvimento de um modelo tedrico que possa contemplar as
possibilidades de amnésia permanente e transitdria dentro das teorias comumente aceitas de
consolidacdo e reconsolidacdo da memoria pode constituir-se numa ferramenta importante
para compreender dados aparentemente contraditorios e resolver controvérsias que até o
momento tém se mostrado de dificil solucéo.

Alguns pressupostos serdo assumidos na tentativa de desenvolver um modelo neste
sentido. O primeiro, j& mencionado acima e sugerido por uma vasta gama de evidéncias
experimentais, é a real existéncia de processos de consolidagdo e reconsolidacdo, bem
como das possibilidades de amnésia transitoria ou permanente devido a perturbacGes dos
mesmos. Um segundo pressuposto deriva de um achado relativamente consistente entre os
estudos que tém demonstrado a inducdo de amnésia transitéria por intervencoes
farmacolodgicas apés o teste (i.e. durante o periodo de reconsolidagéo): o de que as mesmas
intervengdes, quando realizadas durante o periodo de consolidagdo, tendem a causar
amneésia persistente (Anokhin et al., 2002; Lattal e Abel, 2004; Power et al., 2006; Prado-
Alcald et al., 2006; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001). Tal achado nos levara a
assumir, pelo menos inicialmente, que a possibilidade de recuperagdo da memoria seja
maior apds intervencfes amnésicas realizadas no periodo de reconsolidacdo do que apds
aquelas realizadas durante o periodo de consolidagéo classica. Um terceiro pressuposto é o
de que, em diversos estudos, a recuperacdo da memoria apds a amnésia induzida pelo

bloqueio da consolidacdo ou da reconsolidagdo pode ocorrer de maneira espontanea (ou
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seja, sem a utilizacdo de dicas comportamentais ou intervencGes farmacoldgicas) (Lattal e
Abel, 2004; Squire e Barondes, 1972; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001); assim, uma
explicagdo plausivel para a recuperagdo deve ser obtida a partir de fenémenos ocorrendo
espontaneamente durante o processamento das memdrias no sistema nervoso. Por fim, um
ultimo pressuposto, baseado no principio da parcimonia, é que diferencas de persisténcia
entre intervencdes amnésicas semelhantes realizadas em periodos diferentes (i.e.
consolidacdo e reconsolidacdo) idealmente ndo deveriam nos levar a postular mecanismos
completamente diversos para a amnésia em ambos os casos; ao contrario, um modelo sera
mais plausivel se conseguir abarcar ambas as possibilidades dentro de uma visdo Unica de
amneésia.

As proximas secOes, assim, apresentardo algumas abordagens experimentais,
conceituais e computacionais para a construcdo de um modelo que possa explicar a
transitoriedade da amnésia dentro das visbes atualmente aceitas de consolidagdo e
reconsolidacdo da memdria. Antes disso, no entanto, procuraremos introduzir brevemente

as metodologias utilizadas nos trabalhos a serem apresentados.

19



1.2. NOTAS METODOLOGICAS

1.2.a. Modelos comportamentais no estudo da consolidacao e da reconsolidacéo

N&o surpreendentemente, a maior parte do conhecimento atual a respeito dos
mecanismos de aprendizado e memoria no sistema nervoso provém de estudos
comportamentais. A utilizacdo de paradigmas comportamentais em modelos animais
ganhou notoriedade com Pavlov (1927), que estabeleceu no inicio do século XX os
preceitos cléssicos do chamado condicionamento associativo. Apesar do desenvolvimento
de inimeros paradigmas experimentais relacionados a outros tipos de memdria desde ent&o,
tais como memadrias espaciais (Morris, 1984), de reconhecimento (Dere et al., 2007) e de
interag@o social (Winocur, 1990), os paradigmas de condicionamento, baseados tanto em
recompensa como em estimulos aversivos, permanecem largamente utilizados no estudo do
aprendizado, devido a sua simplicidade e ao amplo conhecimento a seu respeito.

Uma das principais vantagens de tais paradigmas de condicionamento, como o
condicionamento aversivo contextual ou a esquiva inibitoria, é a possibilidade de serem
aprendidos num Unico treino de curta duracdo e terem sua evocagdo testada através de um
Unico teste igualmente breve (ou, alternativamente, testada em diferentes tempos apds o
treino através da realizacdo de varios testes) (Gold, 1986). Isto permite que intervencGes
possam ser realizadas em tempos especificos antes ou ap6s o treino e o teste, de maneira a
afetarem fases especificas do processamento da memoria. Assim, intervengdes pos-treino

vao afetar a consolidacdo da memoria, enquanto intervencgdes pré-teste podem ser utilizadas
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para testar o efeito de um farmaco sobre a evocacao, e intervencdes pos-teste seguidas de
testes subseqientes nos informardo sobre os efeitos do mesmo em processos de extingao
e/ou reconsolidacdo. Nao por acaso, assim, a maioria dos estudos que estabeleceram a
existéncia e 0s mecanismos bioquimicos dos processos de consolidacdo (lzquierdo e
Medina, 1997; McGaugh, 1966) e reconsolidacédo (Alberini, 2007; Tronson e Taylor, 2007)
tém utilizado este tipo de paradigma.

A esquiva inibitdria “step down” é uma forma especifica de condicionamento
associativo em que o animal, ao ser exposto a um novo contexto (a caixa de esquiva
inibitdria), aprende a associar a descida de uma plataforma existente nesta caixa a um leve
choque aplicado nas patas. A memoria desta associacdo leva a uma inibicdo do
comportamento natural de exploracdo do animal (dando o nome a tarefa), e pode ser
medida através da laténcia de descida da plataforma em dias subsequentes (Izquierdo e
Medina, 1997). Tal tarefa e suas variagbes — como a versdo “step through” (Power et al.,
2006; Taubenfeld et al., 2001) e a versdo associada a estimulos aversivos gustativos (Rose,
2000) — vem sendo amplamente estudada no estudo da consolidagdo da memaria durante as
ultimas décadas, e possui como vantagens (a) o aprendizado em uma sessao Unica de treino;
(b) a longa duragdo da memoria adquirida e (c) a vasta gama de conhecimento em relacéo a
farmacologia envolvida em sua modulagdo, tanto em nivel sisttmico como em estruturas
cerebrais especificas envolvidas na memoria, tais como o hipocampo e a amigdala
(Izquierdo et al., 2006). Por tais motivos, tal tarefa foi escolhida para ser utilizada nos

estudos experimentais que serdo apresentados na préxima secao.
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1.2.b. Modelos computacionais no estudo do aprendizado e memoria

Uma abordagem alternativa no estudo do processamento das memdrias no sistema
nervoso é o uso de modelos computacionais que simulam o aprendizado em redes neurais
artificiais, através de mudancas nos pesos de conexfes entre as unidades funcionais ou
“neurdnios” destas redes. Ainda que tais modelos de maneira geral estejam longe de
corresponder ao real funcionamento dos neurdnios no sistema nervoso central, eles
possibilitam o estudo de um campo que os trabalhos experimentais tém geralmente
ignorado devido a suas limitagdes metodoldgicas, que é a maneira através da qual redes de
neurbnios podem representar e armazenar informagdes complexas. Afinal, ao contrario dos
mecanismos moleculares de plasticidade a nivel da sinapse Unica, que sdo relativamente
bem estudados tanto in vivo quanto in vitro, a maneira pela qual tais alteracdes sinapticas
sdo capazes de formar uma representacdo mnemonica a nivel sistémico no sistema nervoso
(ou seja, no conjunto da rede neuronal) permanece largamente desconhecida (Riedel e
Micheau, 1999).

As redes neurais artificiais representam uma maneira de tentar abordar esta questao,
e consistem em redes computacionais compostas de unidades que, como ocorre com 0s
neurdnios in vivo, sao capazes de receber estimulos, integra-los e transmiti-los para outras
unidades da rede. Os modelos computacionais deste tipo utilizados no estudo da meméria
variam consideravelmente em seu grau de simplificagdo e/ou complexidade. Alguns
modelos tentam simular (ainda que de maneira limitada) as conexdes sinapticas
anatomicamente demonstradas entre diversas regides do hipocampo e neocértex (Lisman e

Otmakhova, 2001; Rolls e Kesner, 2006). J& outros modelos fazem simplificacBes maiores,
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de maneira a tentar estudar ndo o fluxo de informagdes no sistema nervoso, mas a
capacidade de uma rede neuronal armazenar informacdo através de determinados
parametros e conexdes (Alvarez e Squire, 1994; Hopfield, 1984; McClelland et al., 1995).
Em relacdo aos mecanismos de aprendizagem dentro do sistema, a maior parte dos modelos
segue a linha *“conexionista” de que a informagéo (geralmente um padréo de ativacéo a ser
atingido em conjunto pela rede) deve estar contida na forga de conex&o entre as diversas
unidades (Cohen e Grossberg, 1983; Hopfield, 1982; Hopfield, 1984) . Dentre estes, a
maioria segue o principio Hebbiano classico de que a ativacdo coincidente de dois
neurdnios reforga as conexdes entre ambos (Hebb, 1949), gerando um aprendizado por
meio de tal efeito (Hopfield, 1984; Marr, 1971). Outros modelos, entretanto, utilizam outras
formas de aprendizado tais como o aprendizado baseado em erro e corregédo (em que as
conex0des sinapticas sdo ajustadas a partir da proximidade da resposta em relacdo a um
resultado esperado) ou eventualmente usam combinagdes de ambas as formas (O'Reilly e
Rudy, 2000). O uso de tais modelos computacionais tem servido de base para algumas
teorias influentes sobre o funcionamento da memoria a nivel sistémico, tais como a relagéo
entre a anatomia das subregides do hipocampo com sua possivel fungdo no armazenamento
de informagGes (Marr, 1971) e a postulacdo de sistemas de aprendizado diferentes e
complementares a nivel do hipocampo e cértex (McClelland et al., 1995).

As redes conexionistas ou de Hopfield (Cohen e Grossberg, 1983; Hopfield, 1982;
Hopfield, 1984), paradigma que sera utilizado nos experimentos computacionais que se
seguem, sdo um exemplo de uma abordagem simplificada para o estudo do aprendizado
baseado em conexdes sindpticas. Consistindo basicamente em um grupo de “neurdnios”
(unidades com um valor de ativacdo varidvel que depende da soma dos valores de ativacdo

dos neurdnios a ele conectados) que sdo capazes de mudar os pesos de suas conexdes
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através de regras simples de aprendizado Hebbiano, a configuracdo destas redes faz com
que padrdes inicialmente fornecidos a rede mudem sua conformacéo de pesos de forma a
formarem “atratores” que, a partir de determinadas condicdes iniciais, podem levar ao
restabelecimento do padrdo inicial na rede (Hopfield, 1984). Este tipo de paradigma, apesar
de ndo pretender ser realista em termos anatémicos ou neurofisioldgicos, pode ser utilizado
para avaliar como mudancas nos parametros de aprendizado ou alteragbes em partes da
rede neuronal podem afetar a capacidade de uma rede em atingir o padréo desejado.

O modelo especifico a ser utilizado na proxima secéo foi adaptado do elaborado por
Wittenberg et al. (2002) com base nos principios das redes de Hopfield. Estes autores, ao
incluirem uma constante de decaimento para as alteracGes nos pesos sinépticos geradas pelo
aprendizado (an&loga ao provavel decaimento natural de alteracdes bioquimicas na sinapse
devido a reciclagem constante de proteinas), utilizaram o modelo para demonstrar a
importancia de atualizagBes recorrentes nos pesos sinapticos — geradas a partir da repetida
reativacdo do padréo inicialmente aprendido — para a persisténcia do aprendizado a longo
prazo — principio denominado por estes autores como reforgo sinaptico por realimentacdo
(SRR) (Wittenberg e Tsien, 2002). Como sera visto a seguir, a idéia de uma forma de
consolidacdo reiterada e prolongada ao longo do tempo serd util para sugerir possiveis
mecanismos capazes de explicar a recuperagdo da memoria apos intervencfes amnésicas,
bem como para explicar a importancia do tempo destas intervencGes na possibilidade de

recuperagao.
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1.3. OBJETIVOS E ESTRUTURA DA TESE

I.3.a. Objetivos gerais e especificos

O objetivo geral desta tese € estudar o fendbmeno da amnésia transitéria induzida
experimentalmente, de forma a sugerir um modelo mecanistico para este fendbmeno, que
permanece pouco explicado na literatura atual. Para isso serdo utilizadas abordagens
experimentais, tedricas e computacionais, de forma a contemplar os objetivos especificos
listados abaixo:

1. Avaliar o efeito da inativacdo hipocampal nos periodos de consolidacdo e
reconsolidacdo da tarefa de esquiva inibitdria, com atencdo especial a persisténcia ou
transitoriedade da amnésia resultante.

2. Avaliar se a amnésia transitdria induzida experimentalmente neste protocolo
apresenta recuperacdo espontanea com a passagem do tempo.

3. Realizar uma revisdo da literatura sobre a permanéncia ou transitoriedade da
amnésia induzida por intervencfes no periodo de reconsolidagéo, a fim de buscar fatores
que possam explicar tais diferencas de persisténcia.

4. Propor mecanismos que possam explicar a recuperacdo da memoria dentro dos
paradigmas aceitos de consolidacdo da memoria, de maneira a propor um modelo teérico

para a amnésia transitoria.
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5. Testar a factibilidade do modelo teérico formulado em um modelo computacional
de consolidacdo da memdria em redes neurais artificiais que contemple 0os mecanismos de

recuperacdo da memoria propostos.

1.3.b. Estrutura da tese

O corpo de resultados da tese esta dividido em dois capitulos, que correspondem a
dois artigos cientificos elaborados durante a construcdo da mesma. No capitulo I1.1, séo
apresentados experimentos comportamentais em ratos utilizando a tarefa de esquiva
inibitoria, a fim de estudar o efeito da inativacdo temporaria do hipocampo nos periodos de
consolidacdo e reconsolidacdo sobre a memoria desta tarefa através da injecdo de um
agonista dos receptores GABA-A. Tais experimentos tém como objetivo analisar diferencas
existentes entre as intervencfes nos dois periodos, bem como estudar se a recuperacao da
memoria ap0s a amnésia transitoria neste paradigma depende de mdultiplos testes ou pode
ocorrer apenas em funcdo da passagem do tempo. A partir desta demonstracdo
experimental do fendmeno de amnésia transitéria apds a inativacdo do hipocampo durante
um suposto processo de reconsolidacdo, séo discutidas brevemente neste trabalho algumas
hipoteses para explicar tal fendmeno. Com base nestes dados experimentais, e em outros
existentes na literatura, o segundo trabalho (capitulo 11.2) realiza uma revisdo mais extensa
das evidéncias referentes a reconsolidacdo e & amnésia transitoria, e a partir dos conceitos
de consolidacdo de sistemas e refor¢o sinaptico por realimentacdo postula possiveis
mecanismos pelos quais a recuperagdo espontdnea da memoria possa ocorrer apés
intervencBes amnesicas. A partir destes mecanismos, é formulado um modelo conceitual

geral que contempla a possibilidade de amnésia permanente e transitdria apds intervencgdes
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amneésicas, dependendo de duas variaveis principais (grau de perturbagdo do traco e tempo
apos o treino em que esta perturbacdo ocorre). Tomando por base alguns dos mecanismos
postulados e utilizando uma adaptacdo do modelo computacional de Wittenberg et al.
(2002), é realizada entdo uma demonstracdo de que, em uma rede neural computacional
simples envolvendo duas estruturas conectadas (hipocampo e cértex), as variaveis
propostas (grau de perturbacdo e tempo) séo suficientes para explicar a possibilidade de
amnésia permanente ou transitoria apos lesées do hipocampo, sem a necessidade de invocar
mecanismos diferentes de amnésia para o blogueio da consolidacéo e a reconsolidacdo. Na
parte 111, por fim, os resultados obtidos através das abordagens experimentais e tedricas séo
discutidos e correlacionados com a literatura existente de maneira mais extensa, € novas

abordagens experimentais para a validacdo do modelo tedrico proposto séo sugeridas.
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Abstract

The reconsolidation hypothesis, which predicts that consolidated memories become labile and sensitive to amnestic agents upon reactivation,
has been one of the most debated topics in memory research over recent years. One of the main criticisms to this hypothesis is the fact that some
studies have shown the effects of “reconsolidation blockade” to be transient. Here we show that muscimol inactivation of the dorsal hippocampus
following memory reactivation produces a reversible impairment of step-down inhibitory avoidance memory in rats. Moreover, we show that the
reversal of this effect is dependent on the passage of time, and not on repeated testing. The implications of the findings to the interpretation of the
phenomenon of transient retrieval impairment induced by post-reactivation pharmacological interventions on memory systems are discussed.

© 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

The reconsolidation hypothesis has been one of the most
intensely debated topics in memory research over recent years
[1,14]. In summary, its tenet states that, after the traditional
period of “memory consolidation” has come to an end, mem-
ory retrieval (i.e. reexposure to the context in which a task
was learned) can render the memory trace again labile to
pharmacological or behavioral interventions [13]. A number
of studies providing evidence for and against this hypothe-
sis has appeared in the past few years: support for the theory
stems mostly from works demonstrating the amnestic effect
of protein synthesis blockers or other pharmacological agents
when administered after memory reactivation [27,30], whereas
other studies have failed to show those effects [5,7,10] or have
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shown opposite effects related to blockade of memory extinction
[39].

Although the reasons for the reported disparity are unclear,
and are probably inherent to the behavioral tasks and reactivation
conditions used, there is enough evidence at this point to allow
one to conclude that some kind of “reconsolidation-like” phe-
nomenon (i.e. memory impairment following post-reactivation
interventions) does occur at least in certain circumstances [14].
However, perhaps a more important criticism than the lack
of universal reproducibility of “reconsolidation blockade” is
the fact that a sizeable number of studies have found the
memory impairments produced by it to be transient and/or
reversible. This was first described in early studies by Mactu-
tus et al. [25] and Judge and Quartermain [21], and has been
confirmed by a number of authors [2,16,23,24,34,35,38,39],
although some studies did not observe reversibility [6,11,15,37].
This recovery effect has been alternatively attributed to the
passage of time [23] or to repeated testing [35], although
most studies did not control for this factor, as evidence of
recovery was based on multiple tests performed in the same
animals.
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Using a reversible hippocampal inactivation technique [18],
we present evidence indicating that the recovery of performance
following post-retrieval reversible inactivation of the hippocam-
pus occurs in the absence of repeated testing and should therefore
probably be considered a phenomenon which occurs sponta-
neously with the passage of time. In the light of this finding,
we discuss possible interpretations which might account for the
so far unexplained phenomenon of temporary impairment of
memory retrieval after post-reactivation pharmacological inter-
ventions.

2. Materials and methods
2.1. Animals

Subjects were male Wistar rats aged 2—3 months, weighing 220-260 g. Ani-
mals were housed five to a cage in a temperature-controlled colony room with
food and water available ad libitum, and maintained on a 12-h light/dark cycle
(lights on at 7:00 A.M.). Behavioral procedures were conducted during the light
phase of the cycle between 9:00 and 17:00. Experimental procedures were per-
formed in accordance with the U.S. National Research Council’s Guide for
Care and Use of Laboratory Animals [31]. All efforts were made to minimize
the number of animals used and their suffering.

2.2. Surgery

Previously to the behavioral experiments, rats were implanted under
thionembutal anesthesia (30 mg/kg, ip) with bilateral 9 mm, 23 gauge guide
cannulae aimed 1 mm above the CA1 area of the dorsal hippocampus. Coor-
dinates (anteroposterior, —4.3 mm from bregma, mediolateral, £3.0 mm from
bregma, ventral, —1.4 mm from dura) were obtained from the atlas of Paxinos
and Watson [32]. Animals were allowed to recover for at least 5 days after
surgery.

2.3. Inhibitory avoidance task

The step-down inhibitory avoidance apparatus consisted of a 50cm x
50cm x 25 cm acrylic box with a 2.5 cm high, 8 cm wide platform at its left
side. The floor of the chamber was a series of parallel 0.2 cm bronze bars spaced
1 cm apart. In the training session, animals were gently placed on the platform
facing its rear wall, and upon descending with their four paws on the grid floor
received a 2 s, 0.6 mA scrambled footshock.

In test sessions, animals were placed again on the platform and the latency
to step-down was measured and used as an estimate of memory retention, with
a ceiling latency of 180 s, after which animals were gently led down to the grid
by the examiner. No footshock was applied in any of the test sessions.

2.4. Infusion procedures

On different times after training or testing on the inhibitory avoidance task
(as described in the Experimental Design session below), animals received bilat-
eral intrahippocampal injections of either muscimol (Sigma-Aldrich Co., 1.0 pg
in 1 pL saline/hemisphere) or saline (NaCl 0.9%, 1 wL/hemisphere) through the
guidance cannulae. Injections were performed using a 1 cm long, 27 gauge nee-
dle which was fitted into the cannulae and connected to a 5 L microsyringe
by a flexible polyethylene tube. Injections were carried out over 30's, with the
needle kept in place for up to 1 min when possible to aid diffusion.

2.5. Experimental design

In experiment 1, designed to test the effect of muscimol on memory consol-
idation, animals were trained in the inhibitory avoidance task and immediately
after training received intrahippocampal injections of muscimol or saline. The

same animals were tested for retention of the task at 24 h, 48 h and 72 h after the
training session.

In experiment 2, designed to test the effect of muscimol on “reconsolidation”
of the task, animals were trained as described above and then tested for retention
24 h later. Immediately after the retention test, all animals with test latencies
>25 sreceived intrahippocampal injections of muscimol or saline. Animals were
then tested for retention of the task at 48 h and 72h after the training session.
Animals with latencies <25 s in the first test were considered non-learners and
were excluded from the study.

In experiment 3, designed to test if the effect of muscimol at 24 h post-
training was dependent on memory reactivation, animals were trained in the
inhibitory avoidance task and 24 h later received intrahippocampal injections of
muscimol or saline in the absence of testing. They were later tested at 48 h and
72 h post-training for memory retention.

In experiment 4, designed to test if memory recovery after “reconsolidation
blockade” at 72 h post-training depends on testing at 48 h, we repeated the pro-
cedures described in experiment 2, except that the test at 48 h was omitted (i.e.
animals were tested and injected at 24 h post-training and were tested again only
at 72 h).

2.6. Histology

Placement of cannulae was checked histologically post mortem. Following
the last test session, animals were sacrificed and brains were dissected and placed
in 10% formaldehyde solution. They were later cut and macrostructurally anal-
ysed, and only those with cannula marks in adequate places were considered in
the statistical analysis.

2.7. Statistical analysis

As test latencies do not follow a Gaussian distribution (particularly due
to the ceiling of 180s imposed in the test session), we used non-parametric
statistics throughout the study. Data for all experiments is presented as median
and interquartile values, and Mann—Whitney’s U-test was used for comparisons
between the control and treated groups. In all comparisons, p-values of less than
0.05 were considered to indicate statistical significance.

3. Results

3.1. Post-training hippocampal inactivation by muscimol
blocks consolidation of inhibitory avoidance

As seen in Fig. 1, immediate post-training injections of
muscimol following the training session completely blocked
consolidation of the task (p<0.001 versus respective con-
trol group for all test sessions) as previously described [19].
The memory deficit following consolidation in the muscimol-
injected animals persisted throughout sessions, with median test
latencies similar to that of the training session.

3.2. Post-reactivation muscimol injection in the
hippocampus causes transient impairment of inhibitory
avoidance retrieval

Fig. 2 shows the effect of intrahippocampal muscimol injec-
tions performed immediately after the first test session, 24 h after
training. As seen in the figure, hippocampal blockade following
the first test session significantly impaired performance in the
second test session carried out 48 h after training (p <0.001).
However, in the subsequent test session (72h post-training),
performance in both groups was similar (p =0.49), indicating
recovery from the temporary retrieval impairment induced by
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Fig. 1. Post-training intrahippocampal injection of muscimol impairs memory
consolidation. Bars show median and interquartile range values for inhibitory
avoidance latencies on the training session and on test sessions performed on
the same animals 24 h, 48 h and 72 h later. Animals received bilateral intrahip-
pocampal injections of either saline (1 wL) (white bars, n=11) or muscimol
(1.0 g in 1 pL of saline) (grey bars, n=9) immediately after the first train-
ing session. Latencies were significantly different between groups in all 3 test
sessions (Mann—Whitney’s U-test, p <0.001).

muscimol. As shown in Fig. 3, this effect was dependent on
retrieval of the task, since intrahippocampal injections of mus-
cimol 24 h after training in the absence of a reactivation session
had no effect on retrieval latencies at 48 and 72 h.

3.3. Temporary impairment of retrieval caused by
post-reactivation muscimol injection in the hippocampus
reverses with time in the absence of repeated testing

To verify if the reversal of the retrieval impairment induced
by hippocampal blockade shown in Fig. 2 was due to the pas-
sage of time or to the effects of repeated testing, we repeated
this experiment omitting the second test session at 48 h. Fig. 4
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Fig. 2. Post-reactivation muscimol injection causes temporary impairment of
inhibitory avoidance retrieval. Bars show median and interquartile range values
for inhibitory avoidance latencies on the training session and on test sessions
performed 24 h, 48 h and 72 h later. Animals received bilateral intrahippocampal
injections of either saline (1 L) (white bars, n=12) or muscimol (1.0 pgin I pL
of saline) (grey bars, n=10) immediately after the first test session. Latencies
were significantly different between groups in the test session performed 48 h
after training (Mann—Whitney’s U-test, p <0.001), but not in the subsequent test
session at 72 h (p=0.49).
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Fig. 3. Muscimol injection 24 h posttraining has no effect in the absence of
reactivation. Bars show median and interquartile range values for inhibitory
avoidance latencies on the training session and on test sessions performed 48 h
and 72 h later. Animals received bilateral intrahippocampal injections of either
saline (1 wL) (white bars, n=9) or muscimol (1.0 wg in 1 uL of saline) (grey
bars, n=7) 24 h after the training session with no test session preceding the
injections. Subsequent test latencies were not significantly different at either
48 h (Mann—Whitney’s U-test, p=0.41) or 72 h (p = 1.0) post-training.
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Fig. 4. Postreactivation muscimol-induced retrieval impairment reverses at 72h
in the absence of previous testing. Bars show median and interquartile range
values for inhibitory avoidance latencies on the training session and on test ses-
sions performed 24 h and 72 h later. Animals received bilateral intrahippocampal
injections of either saline (1 wL) (white bars, 7= 10) or muscimol (1.0 pgin 1 pL
of saline) (grey bars, n=10) immediately after the first test session, and no tests
were performed at 48 h. Test latencies were not significantly different at 72h
(Mann—Whitney’s U-test, p=0.74).

shows that even in the absence of this session, there was no
significant difference between groups in test 3 (p=0.73). This
indicates that the reversal of “reconsolidation blockade” occurs
spontaneously with the passage of time, and does not depend on
repeated testing.

4. Discussion

Together, our results replicate and extend the recent finding
by Prado-Alcald et al. [35] that temporary inactivation of the
hippocampus by tetrodotoxin after memory retrieval induces a
reversible form of “reconsolidation blockade”, although we per-
formed this inactivation through overstimulation of GABAergic
neurotransmission [18,19], which up to our knowledge had not
yet been shown to affect reconsolidation. Our findings are also
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similar to those reported with anisomycin by various groups
[23,34,39]. Of note is the fact that the duration of transient
retrieval impairment in our study is virtually the same as that
observed with anisomycin by Vianna et al. [39] in a study of
memory extinction using the same task.

The fact that other studies using this task have failed to
show these effects is not necessarily paradoxical. To control
for extinction, the study by Cammarota et al. [7] used “pure
reactivation” sessions in which animals did not step down from
the platform; however, recent data suggests that reconsolida-
tion might be driven by memory “updating” due to mismatch
between what is expected (i.e. footshock) and what actually
happens (i.e. absence of shock) [28,33,37]. Therefore, stepping
down from the platform in the absence of footshock could con-
ceivably be a necessary condition for post-reactivation amnesia
to occur.

In spite of these discrepancies, there is now a consistent
body of evidence supporting the view that reconsolidation-like
phenomena do occur in many tasks, including inhibitory avoid-
ance [34,35], at least in some conditions. However, there is
also enough evidence to suggest that “reconsolidation block-
ade” induced by post-reactivation administration of amnestic
agents can be transient. In fact, among studies which performed
repeated or delayed testing after an observed performance
deficit, the ones in which spontaneous recovery was observed
[2,21,23-25,34,35,38,39] actually seem to outnumber those in
which it was not. [6,11,15,37]. Nevertheless, most of these stud-
ies seem to have used the transience of retrieval impairment to
argue against reconsolidation (on the basis that its blockade does
not produce the same effects as blocking consolidation), with
virtually no discussion of its mechanisms. However, we believe
the reproducibility of this phenomenon throughout a variety
of tasks deserves study by itself. Besides, the reversibility of
amnesia in these studies does not necessarily constitute evidence
against the reconsolidation hypothesis, as all of the studies deal-
ing with this effect have shown it to be dependent on memory
reactivation.

The question of why the amnesia induced by reconsolidation
blockade should be transient instead of permanent, therefore,
remains unanswered by the current theories of reconsolidation.
A theoretical framework for this phenomenon requires, among
other things, the differentiation between spontaneous (i.e. time-
dependent) and induced (i.e. multiple-test dependent) recovery
of memory following post-reactivation interventions. In this
sense, our study advances on the findings of others by showing
that, at least in the step-down inhibitory avoidance task, recov-
ery of memory fully occurs in the absence of repeated testing.
To our knowledge, this variable was addressed only by the study
of Lattal and Abel [23] (using systemic injections of anisomycin
and contextual fear conditioning), although a similar effect was
also cursorily observed by Vianna et al. [39] in their study of
memory extinction.

By accepting our results as evidence that recovery of mem-
ory after “reconsolidation blockade” occurs spontaneously over
time, we believe a few hypotheses can be brought forward to try
to explain the mechanisms of memory recovery in these studies.
Some of these explanations will be discussed below:

4.1. Facilitated extinction

The simplest explanation for our findings would be that mus-
cimol (or, in other studies, anisomycin or tetrodotoxin) facilitates
extinction. Since spontaneous recovery from extinction is well
described [36], this explanation would solve the question within
the existing framework of memory research; in fact, it has been
used to explain a similar finding in at least one study using
anisomycin [17]. However, we consider this hypothesis to be
highly unlikely. First of all, extinction is a form of learning
[3,8,40], and it would be rather odd that drugs which consis-
tently block consolidation would all have the opposite effect on
extinction. Moreover, there is evidence that both muscimol [9]
and anisomycin [3,39] actually disrupt memory extinction when
injected into the hippocampus. Therefore, explaining temporary
retrieval impairment on the basis of facilitated extinction seems
to be a case of trying to force the data into an existing model
instead of building a reasonable model for the data.

4.2. Transient silencing of the trace

Another possibility is that the memory trace could remain
transiently silenced for some time after reconsolidation block-
ade, to be expressed again only in later times. Transient
inhibition of retrieval is not unheard of: in fact, it has been widely
observed in the study of memory extinction, one of the hall-
marks of which is spontaneous recovery [4,36]. This has been
brought forward as evidence that the original memory trace is
not erased during extinction, and has been attributed to vari-
ous factors, including ‘temporal weighing’ between conflicting
memories [12] and recovery of incompletely extinguished traces
through reconsolidation [37]. Irrespectively of its cause, how-
ever, it exemplifies a situation in which a memory trace is made
transiently less accessible to retrieval, but eventually returns in
the absence of extinction reinforcement (possibly because the
original memory (i.e. aversive stimulus) is of higher survival
value than the extinction memory).

It is feasible that spontaneous recovery following reconsoli-
dation blockade could follow a similar pathway. However, it is
somewhat hard to understand why the original memory would
compete with the memory of the blocked reactivation trial. It
is also doubtful that reconsolidation blockade could be rein-
forced: one could experiment with multiple reactivation sessions
followed by the same pharmacological intervention, but the bio-
logical significance of this kind of reinforcement is not as clear as
it is for extinction. Still, the possibility of a temporary “quaran-
tine” of the trace should be kept in mind as a feasible hypothesis
to explain our results.

4.3. Interfering conditioning

It is also possible that post-reactivation muscimol injections
could induce some form of short-lasting conditioning to the
inhibitory avoidance apparatus which would lead the animal
to step down quickly (i.e. an association between the platform
and unpleasant symptoms which would not be avoided by step-
ping down). Such a form of conditioning might conceivably fade
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away over time and allow the original memory to return. It seems
unlikely, however, that such an effect would occur with so many
substances over a variety of tasks and species. Moreover, such
a form of conditioning should also be sensitive to the amnes-
tic effects of muscimol or anisomycin, and therefore would be
unlikely to be learned at all.

4.4. Multiplicity of traces

A different framework to understand the transience of recon-
solidation blockade is the possibility that a behavioral task is
not consolidated as a single trace; therefore, the trace that is
expressed and “blocked” at a given point might not be the one
which will be permanently stored and expressed in later times.
This kind of parallel processing has been shown to occur for
short- and long-term memory [20], for example, and although a
similar dissociation between recent and remote long-term mem-
ory has not been demonstrated clearly, there is enough evidence
that memory processing does continue for a long period of time.
The most accepted form of late memory processing is “systems
consolidation”, in which memory retrieval becomes progres-
sively independent of the hippocampus over days or weeks,
possibly due to the assembly of long-lasting neocortical connec-
tions underlying remote memory storage [41]. However, other
features also distinguish recent and remote memories, including
context dependence [22], sensitivity to reconsolidation [16,27]
and, in humans, progressive “semantization” of memory (i.e.
loss of detail and sensory context, leaving only the gist of the
memory intact) [29].

Therefore, as features of remote memories are not exactly
the same as those of recent ones, it is at least feasible to imag-
ine that “recent” (or “transient”) and “remote” (or “permanent’)
memory traces could be processed in parallel, at least during
some points in their existence. If this was the case, the estab-
lishment of more than one memory trace could occur during
the classical consolidation period, leading to independent traces
with different “life cycles” to coexist after this period. Initially, a
transient version of the trace, dependent on the hippocampus for
retrieval, might be predominant and susceptible to labilization
and reconsolidation blockade by the inactivation of this struc-
ture; however, this blockade would leave intact the seeds of a
more permanent cortical trace, whose consolidation process was
initiated in the immediate post-training period, but which will
only be available for retrieval when fully consolidated, possibly
through the slow, gradual formation of neocortical assemblies
[26,41].

This view would explain the fact that some [16,27] (but
not all [11,37]) studies have shown that reconsolidation block-
ade can be induced in recent but not in remote memories.
Another prediction of this model would be that, in experimental
settings in which temporary retrieval impairment occurs after
post-reactivation interventions, memory recovery should occur
at a given interval after the training session, independently of
the moment in which reconsolidation blockade is performed.
The concept of independent traces is also in keeping with recent
theories of consolidation such as the “multiple trace theory”
[29], as well as with the view that the concept of “memory
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consolidation” should be extended over time to account for
reconsolidation and other phenomena [13]. This hypothesis to
explain the transience of “reconsolidation blockade”, however,
still awaits further experimental support.

5. Conclusion

Transient retrieval impairment caused by pharmacological
interventions following memory reactivation has been used as
evidence both in favor of and against the so-called reconsol-
idation theory. In this study, we have extended these findings
by showing that (a) inactivation of the hippocampus by the
GABA-A agonist muscimol produces a transient impairment
in retrieval of inhibitory avoidance memory and (b) this impair-
mentreverses spontaneously with time in the absence of multiple
testing. Although the mechanisms for this effect are still unclear,
and the hypotheses we have brought forward to explain it remain
to be tested, we believe that any comprehensive theory dealing
with memory consolidation and reconsolidation must be able
to account for the transience of retrieval impairment following
post-reactivation manipulation of memory systems.
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Abstract

Memory reconsolidation has been perhaps the most debated topic in memory
research over the past decade. Although much evidence has been brought forward to
prove its existence and to analyze the conditions in which it occurs, some important
controversies remain. Among the most significant of these is the fact that many studies
have found the effects of reconsolidation blockade by post-reactivation injection of
amnestic agents to be transient, a fact that has led the field back into a decades-old
argument on whether experimental amnesia should be attributed to impairments of
memory storage or of memory retrieval. By building on the view that reconsolidation is
a process which is embedded into the more prolonged stages of consolidation, we
discuss how transient amnesia following reconsolidation blockade can be viewed within
a framework of systems consolidation, persistent synaptic reinforcement and multiple
memory traces. Based on this, we suggest a model of how prolonged consolidation can
account for memory recovery following amnesia, in a way that explains differences
between consolidation and reconsolidation without the need to dwell into the discussion

between storage- and retrieval-based explanations for memory impairment.
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Introduction

The concept of memory reconsolidation — that is, the idea that retrieval of a
memory increases its lability to a variety of amnestic agents — was initially proposed
almost 40 years ago (Misanin et al., 1968; Schneider and Sherman, 1968). However, it
was cooled off by the mainstream view of memory consolidation at the time, and did
not return to the spotlight until the end of the 20" century, when a new wave of studies
dealing with the effect of amnestic agents after reexposure to a learning context (Nader
et al., 2000; Przybyslawski et al., 1999; Taubenfeld et al., 2001) set off a heated debate
among researchers in the memory field, which has sparked considerable interest ever
since (Dudai, 2006; Dudai and Eisenberg, 2004; Tronson and Taylor, 2007). An
extensive body of evidence has since been brought forward either in favor of or against
the so-called “reconsolidation hypothesis”: support for the hypothesis usually came
from studies demonstrating the amnestic effects of post-reexposure interventions —
especially injections of protein synthesis inhibitors (Milekic and Alberini, 2002; Nader
et al., 2000) — while evidence against it arose from works showing either no such effects
(Biedenkapp and Rudy, 2004; Cammarota et al., 2004) or opposite effects related to
memory extinction (Berman and Dudai, 2001; Vianna et al., 2001).

At this point, the field seems to be somewhat more settled in the conclusion that,
at least under some circumstances or “boundary conditions” (Dudai, 2006; Tronson and
Taylor, 2007), some kind of post-reactivation labilization can indeed occur. Moreover,
many of these conditions have begun to be described: the occurrence of reconsolidation
after exposure to the original memory context has been shown to depend on duration of

exposure to the original context (Eisenberg et al., 2003; Pedreira and Maldonado, 2003;
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Suzuki et al., 2004), on the absence of significant extinction (Eisenberg et al., 2003) and
on the encoding of new information at the time of retrieval (Morris et al., 2006; Pedreira
et al., 2004; Rossato et al., 2006, 2007). The molecular requirements of such a
reconsolidation process have also begun to emerge, and have been shown to be similar
but not identical to those of the initial consolidation process (Alberini, 2005; Lee et al.,
2004; Taubenfeld et al., 2001; Tronson and Taylor, 2007). Finally, temporal constraints
on the susceptibility of memories to post-reactivation amnestic interventions (Boccia et
al., 2006; Eisenberg and Dudai, 2004; Frankland et al., 2006; Milekic and Alberini,
2002; Suzuki et al., 2004) have led some authors to propose that reconsolidation
phenomena may be part of a prolonged phase of consolidation (Dudai, 2004, 2006;
Dudai and Eisenberg, 2004), reconciling the phenomenon with some aspects of
traditional consolidation theory.

Nevertheless, various controversies remain in the reconsolidation field. Perhaps
the most significant of these controversies at this time is the fact that many studies have
shown the effects of “reconsolidation blockade” to be transient or reversible (Amaral et
al., 2007; Judge and Quartermain, 1982; Lattal and Abel, 2004; Mactutus et al., 1979;
Power et al., 2006). This has led some authors (Cahill et al., 2001; Power et al., 2006) to
suggest that the effect of post-reexposure interventions is not related to blockade of a
putative reconsolidation process, but to some form of temporary retrieval impairment,
reigniting a decades-old controversy on whether amnesia should be attributed to storage
or retrieval impairments (Miller and Matzel, 2006; Nader and Wang, 2006; Riccio et al.,
2006; Squire, 2006). On the other hand, other studies have failed to observe memory
recovery following disruptions during the reconsolidation period (Boccia et al., 2005;
Bustos et al., 2006; Duvarci and Nader, 2004; Lee et al., 2004; Tronel and Alberini,

2007), and many authors have tended to view transient amnesia in this situation as being
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unrelated to reconsolidation blockade, attributing it instead to spontaneous recovery
after facilitated extinction (Alberini, 2007; Cai et al., 2006; Fischer et al., 2004) or other
phenomena.

In this article, we propose a model which tries to explain the recovery of
memories after amnesia in a way that reconciles the apparently conflicting data on the
transience or permanency of reconsolidation blockade without the need to assume
fundamental dissimilarities between the mechanisms of amnesia in both cases. With this
objective in mind, we will begin by briefly reviewing some issues on transient amnesia,
as well as concepts concerning systems consolidation and synaptic reinforcement,

which will be relevant for understanding the model.

Transient amnesia and memory recovery

Evidence for transient amnesia bothering a seemingly peaceful turf in the
memory field is nothing new. In fact, before causing controversy in the reconsolidation
field, it was used to argue against consolidation theory back from as early as the 1960s
(Lewis et al., 1968; Zinkin and Miller, 1967). From then up to the 1980s, various
reports showed that amnesia induced by post-training interventions such as
electroconvulsive shock (ECS) (Lewis et al., 1968; Quartermain et al., 1970; Zinkin and
Miller, 1967) or protein synthesis inhibitors (Quartermain and McEwen, 1970; Squire
and Barondes, 1972) was reversible. This reversal was usually demonstrated by means
of some kind of reinforcement, such as a reminder stimulus (Miller and Kraus, 1977;
Quartermain et al., 1970) or a pharmacological injection either before training (Gold
and Sternberg, 1978) or before testing (Bradley and Galal, 1988); nevertheless, in some

cases memory recovery was also shown to occur spontaneously (Quartermain and
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McEwen, 1970; Serota, 1971; Squire and Barondes, 1972). Evidence for transient
amnesia has also been described in humans following transient insults such as closed
head injury (Russell and Nathan, 1946), ECS (Squire et al., 1975) and transient global
amnesia (Kritchevsky and Squire, 1989). In these cases, temporally graded amnesia
usually ensues but gradually “shrinks” due to the recovery of more remote memories,
while a residual memory deficit for recent memory usually persists over time (Squire,
2006).

Findings of transient or reversible amnesia were used by some authors to argue
that memory deficits caused by post-training interventions were not due to blockade of a
consolidation process, but rather due to other factors such as nonspecific, long-lasting
effects (Serota, 1971), inhibition of the formation of retrieval links despite storage of the
memory representation (Miller and Springer, 1973), or modulatory effects related to
state dependence (Hinderliter et al., 1975). Nevertheless, others argued that reversibility
of amnesia with reminders reflected potentiation of residual memory traces after storage
disruption to a point at which they were behaviorally expressed (Gold et al., 1973; Gold
and King, 1974). The zeitgeist ended up favoring the consolidation theorists (Dudai,
2004; Squire, 2006), and the discussion eventually quieted down even though full
agreement on the issue was never reached (Miller and Matzel, 2006; Millin et al., 2001).

The possibility of some form of retrieval impairment underlying amnesia has
occasionally returned in the literature since then (de Hoz et al., 2004; Miller and Matzel,
2000; Millin et al., 2001); however, it regained force recently after a reasonable number
of studies confirmed older findings (Judge and Quartermain, 1982; Mactutus et al.,
1979) that amnesia following so-called “reconsolidation blockade” (post-retrieval
intervention of amnestic agents) was transient or reversible (Amaral et al., 2007;

Anokhin et al., 2002; Eisenberg and Dudai, 2004; Fischer et al., 2004; Lattal and Abel,
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2004; Litvin and Anokhin, 2000; Power et al., 2006; Prado-Alcala et al., 2006; Salinska
et al., 2004; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001) (Table 1). On the other hand, a
similarly large number of studies which did test for amnesia persistence after variable
periods did not observe such recovery effects (Boccia et al., 2004; Boccia et al., 2005;
Boccia et al., 2006; Bustos et al., 2006; Child et al., 2003; Debiec and LeDoux, 2004;
Duvarci and Nader, 2004; Lee et al., 2004; Pedreira and Maldonado, 2003; Rossato et
al., 2006; Suzuki et al., 2004; Tronel and Alberini, 2007; Tronel et al., 2005) (Table 2).

Characterization of what causes this disparity has been lacking. Duration of
protein synthesis inhibition has been shown to correlate with amnesia persistence in a
recent study showing that a single injection of cycloheximide following reactivation of a
morphine place preference caused transient amnesia, while two injections 5 h apart had
a persistent amnestic effect (Milekic et al., 2006). In another study, a systemic injection
of anisomycin during reconsolidation caused persistent amnesia, while an injection of
corticosterone using a similar protocol had a transient effect, although the authors
attributed the latter to facilitated extinction (Cai et al., 2006). Finally, differences among
behavioral protocols are also likely to play a role, as even though both transience and
permanency have been reported by different groups for similar drugs in the same kind
of tasks, such as inhibitory avoidance (Power et al., 2006; Tronel et al., 2005) and
contextual fear conditioning (Lattal and Abel, 2004; Suzuki et al., 2004), results from
specific laboratories using a fixed behavioral protocol have tended to yield consistent
results of either persistent (Tronel and Alberini, 2007; Tronel et al., 2005) or transient
(Amaral et al., 2007; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001) amnesia using a variety
of treatments.

Nevertheless, the fact that there is ample evidence showing that either transient

or persistent amnesia can result from both post-training and post-reexposure
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interventions suggests the need for a model which can encompass both possibilities, as
parsimony suggests that the reversibility or permanency of memory impairments should
not lead one to invoke more than one mechanism for amnesia (Nader, 2007).
Importantly, however, in many studies in which transient amnesia was observed
(Amaral et al., 2007; Anokhin et al., 2002; Lattal and Abel, 2004; Power et al., 2006;
Prado-Alcalé et al., 2006; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001), the same treatments
which caused transient effects on reconsolidation caused persistent amnesia when
applied in the consolidation period. Therefore, even though both transient and persistent
amnesia have been described to occur following blockade of either consolidation or
reconsolidation, the possibility of spontaneous recovery following reconsolidation
blockade appears to be significantly greater in a variety of protocols.

Moreover, while some studies showed memory recovery after amnesia to occur
only in the presence of reminders (Eisenberg and Dudai, 2004; Fischer et al., 2004), in
many others it was shown to occur spontaneously (Amaral et al., 2007; Lattal and Abel,
2004; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001). This fact (i.e. that memories can recover
with no stimulus other than the passage of time) suggests that late, dynamic processes
occurring endogenously in the absence of behavioral manipulations are likely to be
involved in the mechanisms underlying memory recovery. Since such long-term
processes have also been proposed to be linked to reconsolidation (Alberini, 2007;
Dudai and Eisenberg, 2004), we will now move on to review some data concerning late

events which happen to memory traces after the initial consolidation period.

Systems consolidation, synaptic reinforcement and late events on the life of

memories
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Although extensive research has yielded a large body of knowledge concerning
the initial few hours of memory consolidation (McGaugh, 2000), significantly less is
known about what happens to memories afterwards. And, although traditional memory
research has sometimes tended to view memory as “consolidated” after a few hours (the
timeframe in which so-called “synaptic” or “cellular” consolidation is thought to occur),
it is well demonstrated that mnemonic traces undergo changes long after this period is
over (Dudai, 2004). By far the most studied of these late phenomena in memory
consolidation is “systems consolidation”, the process which leads the retrieval of
declarative memories to become independent of the hippocampus, putatively as a result
of the establishment of a permanent neocortical representation. (Frankland and
Bontempi, 2005; Wiltgen et al., 2004). This is supported mostly by the finding of
temporally graded retrograde amnesia in hippocampal lesion studies (Rempel-Clower et
al., 1996; Squire and Alvarez, 1995), as well as by some functional imaging (Bontempi
et al.,, 1999) and gene expression (Ross and Eichenbaum, 2006) studies showing
different patterns of brain activation for recent and remote memories.

Other things also happen to memories on the long run, however. Memory traces
become less dependent on context, for example (Kim and Fanselow, 1992; Winocur et
al., 2007), which is probably analogous to the “semantization” of memory we
experience in everyday life (in which semantic memory for facts persists while the
contextual, episodic information used for building it is frequently lost). Differential
sensitivity of recent and remote long-term memories to specific interventions, such as
late protein synthesis inhibition, has also been shown to exist (Bekinschtein et al.,
2007). Finally, a number of recent studies has suggested that older memories become
less sensitive to the amnestic effects of reconsolidation blockade (Boccia et al., 2006;

Eisenberg and Dudai, 2004; Frankland et al., 2006; Milekic and Alberini, 2002; Suzuki
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et al., 2004). While this finding has not been universally replicated (Debiec and
LeDoux, 2004; Debiec et al., 2002), it has brought important support to the view that
memory reconsolidation occurs predominantly during the timeframe in which systems
consolidation is occurring, suggesting that the two processes could be interrelated
(Alberini, 2007; Dudai and Eisenberg, 2004).

Intrinsic to the nature of systems consolidation is the idea that declarative
memories are supported by multiple systems during their long-term existence, initially
relying on the hippocampal formation for storage and retrieval and later on neocortical
connections which allow retrieval independently of the hippocampus. Theoretical
models (Alvarez and Squire, 1994; McClelland et al., 1995) have argued that the
existence of this “dual” system allows fast learning to occur in the hippocampus without
interfering with existing structured knowledge, which is slowly extracted by the cortex
based on replay of hippocampal traces. There are different views to explain this duality:
the hippocampal trace has been proposed to be an index to cortical areas underlying the
representation of a memory (Teyler and DiScenna, 1986; Morris, 2006), or alternately
as containing a compressed version of the memory which will eventually be
consolidated in the cortex (McClelland et al., 1995). Controversies over the role of the
hippocampus on the retrieval of episodic memory have also led some to propose
changes in this model, such as the “multiple trace theory” (Moscovitch et al., 2006;
Nadel and Moscovitch, 1997), which argues that long-term memory stability should be
supported by proliferation of multiple memory traces within the medial temporal lobe
(along with their respective neocortical connections). Nevertheless, there is usually
agreement on the fact that long-term consolidation of memory is brought about by the

gradual formation of a more distributed memory trace.
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Independently of the explanation, the concept that at least some memories
eventually become independent of the hippocampus for retrieval leads to the natural
assumption that some form of prolonged communication between the hippocampus and
the neocortex is necessary to achieve a cortical representation (Dudai, 2004; Wang et
al., 2006). The most obvious of these forms of communication is conscious retrieval of
the memory (Dudai, 2004; McClelland et al., 1995), a fact which is supported by the
enhancing effect of context reexposure on memory persistence (Parvez et al., 2006).
Another frequently invoked form of communication, however, is the spontaneous replay
of hippocampal firing patterns, which has been shown to occur both shortly after
learning in the awake state (Foster and Wilson, 2006; Lin et al., 2005) and during slow-
wave and rapid eye movement (REM) sleep after a learning episode (Louie and Wilson,
2001; Pavlides and Winson, 1989; Ribeiro et al., 2004; Wilson and McNaughton, 1994).

Experimental evidence suggesting that late hippocampal activity is necessary for
permanent memory storage has been brought forward in recent years. Late disruptions
of the hippocampus targeting glutamatergic receptors (Riedel, 1999; Shimizu et al.,
2000), protein kinases (Pastalkova et al., 2006; Wang et al., 2003) and transcription
factors (Taubenfeld et al., 2001) have been shown to impair memory even when started
later than 24 h after training. This data suggests that some form of late replay of
synaptic activity initially involved in learning is crucial to the maintenance of long-term
memory, and led Wittenberg and Tsien (2002) to formulate the concept of “synaptic
reentry reinforcement” (SRR). Using computational models, they have suggested that
synaptic reactivation in neuronal ensembles could underlie not only maintenance of a
memory trace within a network itself (e.g. within the hippocampus) but also lead to the
consolidation of the trace in areas connected to the network (such as the neocortex)

(Wittenberg et al., 2002) (for a schematic representation of this principle, see Fig. 1).
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More recently, the same group has also provided evidence arguing that the same kind of
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor induced reinforcement could also underlie
long-term maintenance of the trace in the cortex (Cui et al., 2004), a fact which is also
supported by the recent demonstration that injection of a protein kinase M zeta inhibitor
in the insular cortex can apparently erase a memory acquired many weeks before
(Shema et al., 2007). Such a long-term, endogenous reinforcement process might
conceivably be related to memory recovery in models of transient amnesia, as the
spontaneous nature of recovery in many of these models (Amaral et al., 2007; Lattal and
Abel, 2004; Squire and Barondes, 1972; Vianna et al., 2001) suggests that an

endogenous process would be required to account for such an effect.

Can the slow synaptic changes of system consolidation account for memory

recovery from transient amnesia?

The extensive data on transient amnesia after disruptions of consolidation and
reconsolidation suggests that a plausible model to explain memory recovery should
account for the following features:

1. Either transient or permanent amnesia can result both from interventions in
the initial consolidation period (i.e. consolidation blockade) and from interventions
during episodes of memory reactivation (i.e. reconsolidation blockade), depending on
the experimental protocol used.

2. Transient amnesia seems to occur more frequently after interventions
following memory reactivation (i.e. during reconsolidation) than after interventions

occurring in the initial consolidation period, which usually result in permanent effects.
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3. Memory recovery, when it occurs, can be driven by experimental
manipulations (i.e. reminders, cues, context reexposure), but can also happen
spontaneously, particularly after post-reactivation interventions.

The finding that transient amnesia can be induced by pharmacological
manipulations leads to the natural assumption that the memory trace is being partially
disrupted by these interventions, in the sense that memory expression is initially
impaired, but a part of the trace is left intact and is able to drive retrieval later on. This
could be due either to partial disruption of a single memory trace or to disruption of one
“version” of the trace if memory traces are assumed to be dual or multiple. The fact that
recovery from amnesia can occur spontaneously, meanwhile, strongly suggests that
endogenous, long-term processes occurring to memory traces might be responsible for
this phenomenon. By assuming that partial disruption of the trace might occur due to the
coexistence of different, distributed representations of a memory, and by attributing the
spontaneous recovery of memories to the slow, systemic consolidation phenomena
underlying the formation of a permanent trace, such as synaptic reentry reinforcement,
we will now discuss at least three possible mechanisms through which the experimental

findings on transient amnesia might be accounted for:

a) Partial damaging of hippocampal traces, followed by local synaptic
reinforcement

The simplest explanation for spontaneous memory recovery, which has been
proposed in a limited extent by some authors (Dudai, 2004; Nader and Wang, 2006;
Tronson and Taylor, 2007) is that reconsolidation blockade in the hippocampus could
cause partial disruption of a memory trace, but that the hippocampus could somehow

“rebuild” the original trace from its remaining parts in a later period (Fig. 2A). And,
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although no mechanism has been clearly proposed for this rebuilding capacity, it is
feasible that long-term consolidation processes such as SRR could lead to such an
effect.

Evidence in favor of partial disruptions of the trace underlying transient amnesia
comes from the recent demonstration that two post-reactivation injections of a protein
synthesis inhibitor instead of one can tip the balance from a transient to a persistent
effect (Milekic et al., 2006), suggesting that greater disruption of the trace is associated
with permanency of amnesia. The finding that persistence of amnesia can depend on the
amnestic agent used, using the same reconsolidation protocol (Cai et al., 2006) might
also be explained by different degrees of disruption. Moreover, if the degree of trace
damage determines the possibility of memory recovery, an interesting possibility to
explain the greater persistence of the impairments induced by consolidation blockade,
when compared to those induced by reconsolidation blockade, would be that only parts
of the original trace might be made labile in reconsolidation, leading to more limited
disruption and greater possibility of recovery (Riccio et al., 2006).

The main limitation of such a hypothesis is that it is unclear how a partially
damaged network could “find” its missing parts by itself; if the trace is redundant
enough to allow spontaneous rebuilding upon partial disruption, this disruption would
arguably not be expected to cause significant amnesia initially. “Rebuilding” of the
trace could be feasibly aided by cues or reminders, such as reexposure to the memory
context; however, the possibility of spontaneous recovery is not as readily accounted
for. Still, if we think of the hippocampus as an “index” to distributed cortical
representations forming a memory trace (Alvarez and Squire, 1994; Morris, 2006), it is
possible that reactivation of separate parts of the trace might eventually lead to a new

representation of the ensemble. Alternately, if parts of the trace are weakened but not
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completely erased, SRR acting on those synapses might also lead to memory recovery.
However, the possibility of SRR-induced recovery, especially after post-reactivation
amnesia, could also be explained by the presence of a partially consolidated cortical

trace, as will be discussed in more detail below.

b) Complete or partial damaging of the hippocampal trace, with persistence of a
partially consolidated cortical representation

Another interpretation which has been used to account for transient amnesia
findings, albeit usually in other timeframes and settings, is the postulation of dual
memory systems. Transience of amnesia has been used as evidence, for example, that
short-term and long-term memory are mechanistically separate, on the basis that it is
possible to block formation of short-term memory (lasting only a few hours) while
leaving long-term memory intact (Izquierdo et al., 1998, 1999). Transient impairments
of retrieval of this type are usually attributed to the fact that different systems — a short-
term one depending on post-translational modifications and a long-term one depending
on protein synthesis, for example — are responsible for memory expression in each time
point. It seems feasible, therefore, to invoke a similar view to explain transient amnesia
occurring on a longer time scale, by assuming the existence of a more transient, rapidly
consolidating trace (probably dependent on the hippocampus) and a permanent, slowly
consolidating one (probably dependent on the neocortex).

Such an explanation has indeed been postulated, although somewnhat
infrequently, to explain findings of transient amnesia induced by blockade of
consolidation (Squire and Barondes, 1972) and reconsolidation (Amaral et al., 2007;
Dash et al., 2004). In this case, transient amnesia could occur due to interventions which

disrupt the hippocampal trace (which is initially required for memory retrieval) but
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leave intact a cortical trace which is able to consolidate on its own and eventually reach
a point which allows memory retrieval independently of the hippocampus (Fig. 2B).
This view accounts well for the evidence indicating that interfering with reconsolidation
is more likely to cause a transient memory deficit than blocking the initial period of
consolidation, as cortical consolidation could have to reach a threshold point for this
effect to happen; therefore, the later the intervention occurs, the more likely it is that
memory recovery can occur. It is also compatible with findings showing that
biochemical and gene expression changes in the cortex start to occur shortly (i.e.
minutes to hours) after a memory is acquired (lzquierdo et al., 1997; Vazdarjanova et
al., 2002), and with the view that local SRR occurs in the cortex and is important for
memory maintenance (Cui et al., 2004). Finally, it is noteworthy that almost all studies
showing transient memory deficits after reconsolidation — with a single exception up to
our knowledge (Prado-Alcala et al., 2006) — have used either hippocampal injections or
systemic injections (which could be thought of as preferentially affecting the
hippocampus); therefore, a central role of hippocampal disruption in transient amnesia
seems to be supported by the literature.

One important point arguing against this hypothesis is the fact that memory
recovery usually occurs in a few days, or even hours, in most studies showing transient
reconsolidation blockade (Amaral et al., 2007; Anokhin et al., 2002; Litvin and
Anokhin, 2000; Power et al., 2006). This is substantially shorter than the length of time
systems consolidation is usually thought to require; it may be unlikely, therefore, that
the cortical trace should be fully consolidated so quickly, although the fact that the
duration of systems consolidation varies considerably among tasks and studies
(McClelland et al., 1995) and the finding that it can be sped up to a single day by the

existence of preexisting knowledge or *“schema” (Tse et al., 2007) make this
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inconsistency a relative one. Additionally, one might argue that the notion of
independent cortical consolidation also goes against the evidence showing that late
hippocampal activity (Riedel, 1999; Shimizu et al., 2000; Tse et al., 2007; Wang et al.,
2003) and communication between the hippocampus and neocortex (Remondes and
Schuman, 2004) are vital to long-term consolidation.

Nevertheless, this mechanism can be reconciled with current views of systems
consolidation if one assumes that completion of cortical consolidation can be helped by
remaining parts of the hippocampal trace; therefore, partial disruption of the
hippocampus could make memory recovery in the cortex more likely and/or faster. This
hypothesis, therefore, can extend the previously described one (partial hippocampal
disruption) by providing a means for the trace to be reformed; namely, that the cortical
trace already exists in a partially consolidated version, and that its interaction with a
partially damaged hippocampal trace provides the basis for consolidation of a fully
independent cortical memory. Such a view accommodates the possibility of permanent
or transient amnesia following injection of amnestic agents, depending on the extent of
trace damage and on the timepoint in which disruption occurs. This temporal
dependence, on its turn, accounts for the distinction between the usually permanent
amnesia induced by consolidation blockade and the frequently transient amnesia
induced by reconsolidation blockade without having to resort to mechanistic distinctions

between the two phenomena.

c) Transient hippocampal disruption leading to abnormal hippocampo-cortical
communication and disruption of the cortical trace
If we judge it possible that memory recovery in transient amnesia occurs through

consolidation of a cortical trace after disruption of the hippocampus, it is natural that the
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opposite hypothesis — namely, that the cortical trace could be disrupted and rebuilt on
the basis of an intact hippocampal trace — should also be examined. At first glance, this
may seem less likely, as much of the evidence of transient amnesia deals with
pharmacological manipulation of the hippocampus. However, if reconsolidation occurs
while systems consolidation is taking place, it is possible that, even though
interventions are directed at the hippocampus, what is disrupted is not the hippocampal
trace per se, but the updating of the cortical trace which occurs when the hippocampus
encodes new aspects of a memory.

A view of this kind has been expressed in a recent editorial by Eichenbaum
(2006), who proposed that reconsolidation blockade might disturb interleaving of new
information within a previously established cortical trace, leaving the cortical network
susceptible to “catastrophic interference” (McClelland et al., 1995) and corruption of
the trace. Although the phenomenon of transient amnesia was not considered in this
case, it seems feasible that corruption of the cortical trace could occur with partial or
complete sparing of the hippocampal trace, which could eventually lead to memory
recovery. For instance, injection of an amnestic agent in the hippocampus when it is
engaged in updating a memory could lead it to send erroneous output to the neocortical
network underlying the memory, thus disturbing the cortical trace and inhibiting
retrieval. Alternately, amnesia could occur due to interference with the cortical
representation as it tries to integrate the original (intact) memory trace with the new
(corrupted) memory encoded at the time of the amnestic intervention. Finally, updating
of the trace could occur in the hippocampus without this information adequately
reaching the cortex due to the action of the pharmacological agent; this would create
mismatch between the representations in the hippocampus and cortex and might also

lead to corruption of the cortical trace (Fig. 2C). In any of these cases, the original
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hippocampal trace might remain intact and could start the process of systems
consolidation anew over time, eventually leading to memory recovery.

Although feasible, this account of transient amnesia seems harder to explain
from a cellular point of view, as it is not clear how amnestic agents such as protein
synthesis inhibitors would interfere with hippocampo-cortical communication at a
cellular level without disrupting the hippocampal trace significantly. Another thing to
consider is that, for such a view to account for the possibility of permanent amnesia
following blockade of consolidation or reconsolidation, one would probably have to
assume that the hippocampal trace itself is disrupted in these cases, but not in those of
transient amnesia, which does not represent a particularly parsimonious explanation
(especially when one considers that the pharmacological agents can be the same in both
cases). Nevertheless, the possibility of cortical trace corruption during interleaving of
information should be taken into account as a possible mechanism involved in
reconsolidation blockade, as it can also help to explain other data in the reconsolidation
field, such as the requirement of memory updating for reconsolidation blockade to occur
(Eichenbaum, 2006; Morris et al., 2006) and the possibility of reconsolidation of remote

memories in some studies (Debiec and LeDoux, 2004; Debiec et al., 2002).

A general model for transient amnesia

Independently of which of the mechanisms above is judged more likely to
account for transient amnesia, a model in which memory recovery is based on the
reinforcement processes underlying systems consolidation basically predicts that the
extent of memory disruption and the time in which it occurs during the course of

memory consolidation (taken here to include both synaptic and systems consolidation)
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should be central factors in determining the probability of recovery of an impaired
memory trace. Therefore, the specific predictions of such a model for interventions in
different time points during the life of a memory trace would be the following:

1. Early disruptions of the hippocampus — such as those occurring during the
initial consolidation period — will usually cause permanent damage, either because (a)
the whole hippocampal trace, and not parts of it, is labile at that time or because (b) a
cortical representation of the trace will also be prevented from forming at such an early
time period. Nevertheless, the possibility of partial disruption with residual memory
traces leading to recovery is not excluded; therefore, results suggesting that amnesia
after consolidation blockade can be transient, especially in the presence of reminders,
can still be accounted for.

2. Disruptions of the hippocampus at an intermediate period (i.e. within the
duration confines of systems consolidation) require the trace to be reactivated and made
labile to have an effect, as shown by virtually all reconsolidation studies. Once this
effect is achieved, both permanent and transient amnesia are possible: the probability of
memory recovery in this case will depend both on the extent of trace disruption (with
greater damage leading to a greater probability of permanency) and on the extent of
consolidation of a long-term memory trace at the time of disruption (with more
advanced consolidation leading to a greater probability of recovery). This accounts for
the apparently contradictory data on the transience or permanency of amnesia following
reconsolidation blockade. Moreover, differences between the results of interventions
during consolidation and reconsolidation concerning the persistence of amnesia are
explained by the greater extent of trace consolidation at the time points in which

reconsolidation blockade is performed.
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3. Late disruptions of the hippocampus (i.e. after systems consolidation is
complete) will cause no effect, as a cortical representation of the trace is consolidated
and sufficient for retrieval at this time. This has indeed been the case in most studies
which evaluated the effect of memory age on reconsolidation sensitivity (Boccia et al.,
2006; Eisenberg and Dudai, 2004; Frankland et al., 2006; Milekic and Alberini, 2002;
Suzuki et al., 2004), although it is worth noting that post-reactivation interventions as
late as 45 days after training (Debiec et al., 2002) have occasionally been shown to have
an effect. The possibility of such remote effects can conceivably be due to the variation
in the timeframe of systems consolidation across different tasks, species and training
conditions (Dudai, 2004; McClelland et al., 1995) — with the latter, at least, having
already been shown to influence such a “reconsolidation gradient” (Frankland et al.,
2006; Suzuki et al., 2004). Alternately, the possibility of disrupting more remote
memories could also be related to the degree to which encoding of new information
makes the cortical trace labile and prone to corruption, as suggested previously (Debiec
et al., 2002; Eichenbaum, 2006) and discussed in mechanism (c) above.

As a proof of principle that our general model fits into currently accepted views
of systems consolidation, we have used a variant of the SRR computational model
originally described by Wittenberg et al. (2002) to test whether the two proposed
variables (extent of trace disruption and time of intervention) can affect the transience
or permanency of amnesia resulting from disruption of the hippocampal trace in this
model. Briefly, the model consists of two interconnected connectionist networks (Cohen
and Grossberg, 1983; Hopfield, 1982, 1984) representing hippocampal and cortical
neurons (Fig. 3A). A memory trace is “burned” into the hippocampal network by
presentation of an activation pattern, which strengthens the connections between

simultaneously activated neurons. This change in connection weights attracts the
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hippocampal network to the learned pattern at each subsequent initialization of the
network, with reinstatement of the pattern in the hippocampus also attracting the
cortical network to the same pattern. Retrieval of the pattern at each initialization cause
further strengthening of synaptic weights in both networks, and therefore allows
retrieved patterns in both structures to get closer to the original one after each
subsequent reactivation (Fig. 3B). This strengthening process happens rapidly in the
hippocampus, but takes much longer in the cortex; therefore, the model allows for a
period of “systems consolidation” in which the hippocampus is needed to drive retrieval
of the trace in the cortical network (consequently strengthening the cortical trace) (Fig.
3C). Hippocampal “lesions” in the model are simulated by cutting off a part of the
hippocampal neurons from the rest of the network at various time points, and retrieval is
measured after each initialization by comparing the pattern reached by the cortical
network with the original pattern. For further methodological details on the workings of
the model, we refer the reader to the appendix.

Data originating from computer simulations are presented on Fig. 4. As can be
seen in the figure, our results largely confirm the predictions made above concerning the
effects of hippocampal trace disruption in different time points. Early interventions
occurring during or shortly after the hippocampal consolidation period (e.g. after 5
reactivations) cause retrieval impairments which show little recovery, except for a
limited range of initial conditions in small disruptions (e.g. 20%). Hippocampal
disruptions occurring at the time when “systems consolidation” in the model is nearing
completion (e.g. after 40 reactivations), on the other hand, have little effect on retrieval,
irrespective of their magnitude. Finally, interventions at intermediate time points (e.g.
after 15 reactivations), consistent with the timeframe in which reconsolidation blockade

is usually performed experimentally (i.e. between the end of the hippocampal — or
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“synaptic” — consolidation period and the end of the cortical — “or systems” —
consolidation period), can cause either transient or permanent amnesia, depending on
the extent and time of disruption, with larger and earlier disruptions leading to a greater
probability of permanent effects.

Moreover, the simulations performed yield at least one additional prediction,
which is that the degree of retrieval impairment and the time for memory to recover
following reconsolidation blockade (in the cases in which it is transient) should decrease
as the time between training and the amnestic intervention increases (for an example,
compare similar lesions at 15 and 25 reactivations in Fig. 4). To our knowledge, only
one study in which transient amnesia was observed after reconsolidation blockade has
tested the effect of performing this intervention at different times after training (Litvin
and Anokhin, 2000). Remarkably, its findings (reproduced in Fig. 5A) are quite
consistent with the prediction generated by our simulations (shown for comparison in
Fig. 5B): blocking reconsolidation 2 h after training led to amnesia which recovered
partially after 2 days, whereas the same intervention performed 24 h or 48 h after
training led to recovery in 1 day or 3 h, respectively. The degree of amnesia in this
study was smaller with increasing memory age at the time of reconsolidation blockade,
a fact which is also consistent with our results. Finally, memory recovery, irrespective
of the time that reconsolidation blockade was performed, occurred at a relatively
constant time interval from the original training session, a trend which is also
compatible with our simulations, in which recovery occurs at a relatively constant
number of network reactivations.

Other predictions of our model, such as the possibility of permanent and
transient amnesia with similar interventions at different time points, remain to be tested

experimentally. For this to happen, however, the development of experimental models
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of reconsolidation blockade in which both permanent and transient amnesia can be
observed depending on protocol variations — which up to now have been scarce (Cai et

al., 2006; Milekic et al., 2006) — is likely to be necessary.

Conclusions

In this article, we have proposed a model which can encompass the possibility of
permanent or transient amnesia after disruptions of consolidation and reconsolidation,
based on the assumption that memory recovery is intrinsically linked to the mechanisms
underlying systems consolidation. Although a more detailed explanation of the
mechanisms of recovery is still under debate, and is likely to depend on greater
knowledge about memory encoding on a systems level, the general framework of our
model — namely, that the extent of trace disruption and the time in which it occurs are
central factors in determining the possibility of memory recovery — seems to account
well for much of the apparently contradictory data in the reconsolidation field
concerning (a) the possibility of transient or permanent amnesia after reconsolidation
blockade; (b) the greater possibility of memory recovery after reconsolidation blockade
when compared to consolidation blockade and (c) the effect of memory age on
sensitivity to reconsolidation.

We believe that such a model has two significant advantages in that it (a)
circumvents the “storage vs. retrieval” debate, by viewing memory loss and recovery
within the framework of distributed traces and endogenous reinforcement and (b) avoids
the need to invoke different mechanisms for amnesia after consolidation and
reconsolidation, therefore conforming to the principle of parsimony. We also believe

that it reiterates the view that memory reconsolidation and consolidation should not be
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viewed as separate entities, as they are likely to represent different aspects or parts of
the long-term processes underlying memory storage at the systems level. Therefore,
studying reconsolidation and the possibility of recovery from its disruption, not as an
artifact or caveat but as a real phenomenon, could provide a unique window to study
these processes and further our understanding of long-term memory consolidation and

storage.

Appendix

Computational model description

The model we employed is very similar to the SRR model described by
Wittenberg et al. (2002), with small adaptations. We refer the reader to this reference
for further details about the model.

In this model, the process of memory consolidation happens as in the classical
attractor memory model (Cohen and Grossberg, 1983; Hopfield, 1982, 1984), with
some adaptations included to incorporate features of synaptic reinforcement processes.
Thus, NMDA-dependent plasticity extending beyond initial memory acquisition is taken
into account, as is the destabilizing effect on stored memory of the dynamic turnover of
synaptic proteins (Wittenberg et al., 2002). The model architecture consists of a cortical
and a hippocampal network, as shown schematically in Figure 3A, with each network
consisting of 100 neurons.

In all simulations, each network evolves according to the following system of

differential equations:

du,,
TT =-U; + Zj Wx,iij,j + 1y (1)
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AWx,ij = _7xWx,ij + nxvx,ivx,j + 5 (2)

where x = C or H labels cortical or hippocampal variables, u, ; represents the membrane
potential of neuron i in network x, V,;=tanh(Au,;) represents its firing rate and

represents a time constant defining the rate of changes in membrane potentials.

According to the classical interpretation of this model, V, ; can be thought as a moving

time average of the instantaneous firing rate, which is expressed as deviations from the
basal firing rate, assuming both negative and positive values. The first term in equation

(1) (-u,;) causes the membrane potential to decay to its resting state (0 mV in this

formulation). The second term, Zij,ajVX, ;» represents the changes in the membrane

potential due to the firing rate of presynaptic neurons, weighed by the strength of the

synaptic connection (w, ..). Each network is modeled as being fully connected. The last

Xij

term, 1., represents synaptic inputs coming from the other network or from a sensory

X,i?

input. For simplicity, we used a one-to-one mapping between the hippocampus and the

cortex, and this term in the cortical network has therefore the following expression:
lei=aVy; 3)

The synaptic weight matrix in both networks is updated discretely after an attractor state
has been reached, and this update is made according to equation (2). The first term in
equation (2) (—y,w, ;) represents synaptic turnover, which acts towards erasing the

X,1j
memory traces, whereas the second term (7,V,\V, ;) models the extended NMDA

receptor plasticity related to SRR. The last term (&) is a white noise process. Therefore,
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y determines the rate at which changes in synaptic weights decay over time, while 7
represents the learning rate (i.e. the rate at which activity changes the synaptic weights).

In this formulation, there are two stages of hippocampal memory formation:
initial memory acquisition and memory reactivation. Memory acquisition can be
modeled by presenting inputs to the hippocampal network (i.e, by setting 1,,; properly),
which is intended to model the presence of sensory inputs. This learning period causes

initial changes in the hippocampal synaptic weight matrix (w,, ;). After the initial
learning period, all hippocampal inputs (1, ;) are set to zero, and the growth of the

memory trace is dependent on its continuous reactivation through SRR process. We
note, however, that the learning period can be equivalently modeled by initializing the
hippocampal network with the memory trace stored weakly as w,,; =&l 1,y ;, 14 =-1
or 1, which was the approach used in the present work. The cortical synaptic weight
matrix was initialized with uniform random entries between -¢ and ¢. After each SRR
event, neural firing rates in the networks are randomly reinitialized, with u,; chosen
from a uniform distribution on the interval [-0.5, 0.5].

Retrieval of the memory trace by the model is evaluated by a retrieval index

(RI), which is defined by the following formulas:

1 N
PVe) =5 2 Ve = |
i=1

RI(V.) =100+ 400%¥ (V. )(¥ (V. ) —1) 4)

where N is the cortical network size (=100), I, ; (= -1 or 1) is the pattern to be stored,

and V¢ =(V,,...,Vc ) refers to the cortical network activity after achieving the steady

state. This index approaches its maximum values when the term Vc;— Iy; for each
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cortical neuron has a value of either O (perfect similarity between the achieved and
desired activation states) or 2 (complete dissimilarity between both states). This is
meant to circumvent the problem of eventual encoding of “mirror patterns” due to the
fact that V, ; can assume both positive and negative values. Using the retrieval function
described above, both solutions will yield a perfect RI of 100, while for random
activation patterns the average of the terms V¢ ;— Iy for the various neurons will tend to
approach 1, leading to a RI of 0. Therefore, successful retrieval in our model is defined
as the cortical network being able to reach either the right attractor or its perfect mirror
pattern.

In order to simulate the effect of hippocampal lesions on memory retrieval by
the cortical network, we have set u,,; = 0 (instead of using equation (1)) after the lesion
time under study for a number of indexes i depending on the size of the lesion. To
obtain independent retrieval indexes for the cortical network, as shown in Fig. 3C, we
have set I.;= 0 for all i at each time point studied. Retrieval indexes for the
hippocampal network in the same figure were obtained by applying the RI function
shown in (4) to the hippocampal activity (V).

Model parameters in the simulations were the following: 7=1 ,
7y, =0.02, . =0.008, 7,=0.02, n. =0.0007, Var(§)=0.0001, p=1, a=2,
£=0.0104. As one can see, therefore, the cortical and hippocampal networks differ in
two important aspects: (a) decay is faster in the hippocampus than in the neocortex due
to the differences in y and (b) the learning rate in the hippocampal network is much
faster than in the cortex, in which synaptic weights are updated much more slowly. This
kind of approach to differences between hippocampal and cortical learning has been
used in previous models of two-structure learning (Alvarez and Squire, 2004;

McClelland et al. 1995), as it allows the model to incorporate the main features of
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systems consolidation. More specifically, this causes memory retrieval in the model to
be initially dependant on the attractor being reached by the hippocampal network,
leading to retrieval in the cortex and strengthening of the cortical trace. After a number
of reactivations, changes in cortical synaptic weights reach a point in which they can
drive retrieval by themselves, leading the period of “systems consolidation” to a closure.

All simulations included in the article were performed using MATLAB 7.0

software by MathWorks, Inc.
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Figure Legends

Figure 1. Schematic representation of learning in the SRR model as proposed by
Wittenberg and Tsien (2002). Diagrams represent interconnected networks of
hippocampal and cortical neurons (connected circles) and their respective connection
strengths (black lines, with line thickness representing connection strength). Memory
formation initially occurs through strengthening of specific connections (left column) in
the hippocampus and cortex. Each reactivation of the memory (subsequent columns)
leads to strengthening of the trace in both structures. Strengthening of the trace occurs
rapidly in the hippocampus, but is much slower in the cortex, as proposed in previous
models (Alvarez and Squire, 1994; McClelland et al., 1995). Therefore, for a period of
time, both memory retrieval and trace strengthening in the cortex depend on
hippocampal reactivation of the trace (middle columns). After a sufficient number of
cortical reactivations, the cortical trace consolidates to full strength (right column) and
can retrieve the trace independently of the hippocampus, bringing systems consolidation

to an end.

Figure 2. Schematic representation of possible mechanisms for transient amnesia. (A)
Partial damaging of hippocampal traces, followed by local synaptic reinforcement.
Represented in the figure is a schematic network of hippocampal neurons (connected
circles) encoding a memory trace through a specific pattern of strengthened connection
weights (black lines, with line thickness representing connection strength). Capability of
the network to retrieve the trace is represented by circles containing “+” (adequate

retrieval), “+” (partial retrieval) or “~" (absent retrieval) signs. The pattern is initially
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encoded in the left column and rapidly strengthened through local SRR. Disruption of
the trace occurs in the third column (large arrow), leading to weakening of part of the
pattern (crosses) and impaired retrieval (fourth column). However, local SRR in the
network gradually restores the missing connections and leads to memory recovery (sixth
column). (B) Disruption of the hippocampal trace, with persistence of a partially
consolidated cortical representation. Represented are two connected neuronal networks,
representing hippocampal (bottom line) and neocortical neurons (top line) encoding a
memory trace in their connection weights. The pattern representing the trace is initially
encoded in both structures, but while strengthening of the pattern through SRR is rapid
in the hippocampus, it progresses much more slowly in the neocortex (see Figure 1).
Disruption of the hippocampal trace (third column) causes amnesia — however, a
partially consolidated trace persists in the cortex. This trace is initially incapable of
driving adequate retrieval due to its weak connection strengths (fourth column);
however, through local SRR, it slowly strengthens itself to the point where memory
recovery occurs (sixth column). (C) Transient hippocampal disruption leading to
abnormal hippocampo-cortical communication and disruption of the cortical trace.
Hippocampal and cortical networks are represented, and initial learning occurs as in (B).
In the third column, transient disruption of the hippocampus during memory updating
impairs adequate transfer of updated information to the neocortex (discontinuous
arrows), creating mismatch between the two traces, which leads to decay of the cortical
trace and impaired retrieval (fourth column). The hippocampal trace itself remains
intact, however, and is able to start consolidation of a new cortical trace through SRR
after the drug effect is over (fifth column), eventually leading to recovery of retrieval

capability in the cortex (sixth column).
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Figure 3. An outlook of the computational model used in the study. (A) General view
of the model, adapted from the original SRR model by Wittenberg et al. (2002). The
network consists of two interconnected connectionist networks of 100 neurons,
representing the hippocampus and neocortex, respectively, which encode a memory
trace in their connection weights. After initial memory acquisition, SRR occurring in
each subsequent reactivation of the network is responsible for progressive strengthening
of the trace in both structures. Hippocampal neurons are initially responsible for
retrieval due to their faster learning rate, and gradually help to strengthen the trace onto
the cortex through reactivation. (B) Learning in the model. An activation pattern,
representing the activation states of a 10 x 10 neuron matrix (left of the black line) is
initially presented to the network at its initial, resting state (first column to the right of
the black line), changing the connection weights among neurons (bottom line). On each
subsequent random initialization of the network (subsequent columns to the right),
altered connection weights tend to bring the network to an activation state approaching
the one initially presented. Each reactivation strengthens subsequent retrieval of the
trace (top line) by causing further strengthening in the connection weights of activated
neurons (bottom line). After a certain number of reactivations, the retrieved pattern is
very similar to the one initially presented (right column). (C) Learning rates in the
model. X-axis represents the number of reactivations of the network, while Y-axis
represents independent retrieval of the pattern in the hippocampal and cortical networks,
as measured by a retrieval index (described in the appendix). Circles and error bars
represent mean + standard deviation for 20 simulations with random initial conditions.
Due to differential learning rates, connection strengths in the hippocampal network

evolve faster and reach optimal retrieval at about 5 reactivations. Strengthening of the
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trace in the cortical network is much slower, meanwhile, taking about 50-60
reactivations to evolve to full strength; therefore, during an initial period, the cortical
network is dependent on hippocampal activity for retrieval of the pattern and SRR to

occur.

Figure 4. Results of learning simulations in the computational model using different
time points and extents of hippocampal trace disruption. Learning in the model occurs
as described in Fig. 3, with successful retrieval indicated by the cortical network
reaching the pattern shown in Fig. 3B. Lines indicate lesions (disconnection of part of
the hippocampal neurons from the rest of the network) at different times after initial
learning, as measured by number of SRR events before the lesion, while columns
indicate the percentage of hippocampal neurons disconnected for each simulation. X-
axis in each graph represents time as measured by number or reactivations, while Y-axis
represents the retrieval index of the cortical network (see Appendix). Dots represent
mean * standard deviation of retrieval indexes at each time point obtained from 20
simulations with random initial conditions. Black lines represent the time point in which
hippocampal disruption occurs in each case. Also shown within each graph is the
retrieved pattern after 60 reactivations for a representative simulation in that condition.
Results indicate that, for early disruptions, occurring near the end of the hippocampal
consolidation period (after 5 reactivations, top line), little recovery occurs, except for a
small improvement in some (but not all) cases after very small lesions (20%). On the
other hand, at a late time point (after 40 reactivations, bottom line) hippocampal
disruptions of all magnitudes have little effect, as cortical consolidation is already at an

advanced stage. Intermediate disruptions after 15 reactivations can cause reversible or
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irreversible impairments in retrieval, depending on the extent of disruption, while
retrieval impairments caused by disruptions after 25 reactivations are always reversible,

with smaller lesions leading to smaller dips in retrieval and faster recovery.

Figure 5. Effect of the interval between training and post-reactivation interventions on
the time course of transient amnesia. (A) Effect of post-reactivation injections of
cycloheximide in the intermediate medial ventral hyperstriatum (IMVH) of day-old
chicks on performance in a passive avoidance task (shown in the Y-axis as percent of
animals presenting avoidance behavior) at various times after the injection (shown in
the X-axis as hours). The three graphs show task performance in animals receiving post-
reactivation cycloheximide (black squares), post-reactivation saline (white circles) or
cycloheximide with no reactivation (white triangles) at 2 h (left graph), 24 h (middle
graph) and 48 h (right graph) after training. Impairments induced by early
reconsolidation blockade (2 h) in the post-reactivation cycloheximide group show
partial recovery 48 h after the intervention, while those induced by intermediate
blockade (24 h) recover in 24 h and those induced by late blockade (48 h) are mild and
short-lasting, recovering fully after 3 h (reproduced from Litvin and Anokhin, 2000,
with kind permission from the authors and from Springer Science and Business Media).
These results correlate well with the general trend observed in our computational
results, shown below for comparison. (B) Computer simulations showing the effect of
disconnecting 50% of hippocampal neurons (as was performed in figure 4) after 10, 20
or 30 reactivations, respectively. Partial recovery from amnesia is observed in the
earliest lesion, nearly complete recovery is observed in the second case and full

recovery occurs in the third case. As in the experimental results, both the degree of
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amnesia and the time for memory to recover are inversely proportional to the interval

between training and the amnestic intervention.
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Table 1

Reference System Intervention Time of disruption Time of amnesia Time of recovery | Reminder?
(from training) (from disruption) (from disruption)
Mactutus et al., 1979 | Step-through inhibitory Hypothermia 1 day 1 day 2 days No
avoidance, rats
Judge and Approach avoidance, Anisomycin, systemic 3 hours 3 hours 4 days No
Quartermain, 1982 mice
Litvin and Anokhin, | Passive avoidance, day- Cycloheximide, IMHV | 2 hours/1day/3 1 hour 3 hours — 2 days No
2000 old chicks days (depending on time
of disruption)”
Vianna et al., 2001 Step-down inhibitory Anisomycin, 1 day 1 day 2 days Optional
avoidance, rats intrahippocampal
Anokhin et al., 2002 | Passive avoidance, day- Anisomycin / 2- 2 hours 1 hour 3 hours — 1 day No
old chicks deoxygalactose, IMHV
Szapiro et al., 2003 Step-down inhibitory AP5 / Rp-cAMPs / 1 day 1 day 2 days No
avoidance, rats PD098059,
intrahippocampal
Eisenberg and Dudai, | Fear conditioning, MS222, systemic 1 day 2 days 2 days (w/reminder | Required
2004 Medaka fish only)
Fischer et al., 2004* | Contextual fear Anisomycin, 1 day 1 day 6 days (w/reminder | Required
conditioning, mice intrahippocampal only)
Lattal & Abel, 2004 Contextual fear Anisomycin, systemic 1 day 1 day 21 days No
conditioning, mice
Salinska et al., 2004 Passive avoidance, day- Anisomycin, IMHV 1 day 6 hours 1 day No
old chicks
Power et al., 2006 Step-through inhibitory Anisomycin, 6 hours 2 days 6 days Optional
avoidance, rats intrahippocampal
Prado-Alcala et al., Step-through inhibitory Tetrodotoxin, 2 days 2 days 6 days No
2006 avoidance, rats intrahippocampal or
intraamygdala
Amaral et al., 2007 Step-down inhibitory Muscimol, 1 day 1 day 2 days No
avoidance, rats intrahippocampal
Cai et al., 2004* Classical fear Corticosterone, 2 days 1 day 3 days (1 day Optional
conditioning, mice systemic w/reminder)
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Table 1. Studies showing transient amnesia due to interventions following memory
reactivation. Indicated in the first three columns are the study, behavioral task, species,
drug (or other intervention) and form of administration used. “Time of disruption” column
refers to the interval between training and the time at which memory is reactivated and
disrupted. “Time of amnesia” refers to the interval between memory disruption and the time
at which behavioral testing first indicates amnesia. “Time of recovery” refers to the interval
between memory disruption and the first behavioral test indicating recovery from amnesia.
“Reminder” column indicates if reminders were tested in the study, and if they were
required or optional for recovery to occur (“no” indicates that reminders were not tested in
the study). The last two studies show evidence of both transient and permanent effects of
different interventions (see text), and are therefore also included in Table 2. Mechanisms of
action of drugs: anisomycin and cycloheximide, protein synthesis inhibitors; 2-
deoxygalactose, glycoprotein fucosylation inhibitor; AP5, NMDA receptor antagonist, Rp-
CAMPs, protein kinase A inhibitor; PD098059, mitogen-activated kinase kinase inhibitor;
MS222 and tetrodotoxin, Na’-channel blockers; muscimol, GABA-A agonist. IMHV,
intermediate medial ventral hyperstriatum *, Results attributed to accelerated extinction; *,

for further discussion of this result, see text and Fig. 5.
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Table 2

Reference System Intervention Time of disruption Time of initial test | Time of last test Reminder?
(from training) (from disruption) | (from disruption)

Child et al., 2003 Pavlovian conditioning, | Anisomycin, systemic 4 hours 4 hours 3 days No
Hermissenda

Pedreira and Contextual Cycloheximide, systemic 1 day 1 day 2 days No

Maldonado, 2003 conditioning,
Chasmagnathus

Suzuki et al., 2004 | Contextual fear Anisomycin, systemic 1 day 1 day 1 week No
conditioning, mice

Duvarci and Nader, | Contextual fear Anisomycin, intra-amygdala 1 day 1 day 24 days Yes

2004 conditioning, rats

Debiec and Auditory fear Propranolol, systemic 1 day / 2 months 2 days 16 days / 1 month* | Yes

LeDoux, 2004 conditioning, rats

Lee et al., 2004 Contextual fear Zif-268 antisense ODN, 1 day 1 day 6 days No
conditioning, rats intrahippocampal

Boccia et al., 2005 | Step-through inhibitory | Interfering task (hole-board 1 day 1 day 3 days No
avoidance, mice habituation)

Tronel etal., 2005 | Step-through inhibitory | Anisomycin, systemic 2 days 1 week 1 week No
avoidance, rats

Bustos et al., 2006 | Contextual fear Midazolam, systemic 1 day 1 day 11 days Yes
conditioning, rats

Rossato et al., 2006 | Morris water maze, rats | Anisomycin, intrahippocampal | 1 day /5 days (from 1 day 5 days No

last session)

Boccia et al., 2006 | Step-through inhibitory | Hemicholinium, ICV 2 days/7days/ 14 1 day 5 days / 19 days * No
avoidance, mice days

Tronel etal., 2007 | Step-through inhibitory | RU 38486, intra-amygdala 2 days 2 days 10 days Yes
avoidance, rats

Cai et al., 2004 Classical fear Anisomycin, systemic 2 days 1 day 3 days Yes
conditioning, mice

Milekic et al., 2006 | Morphine conditioned Cycloheximide, systemic (2 1 week (from last 1 day 4 weeks (for For
place preference, rats injections); anisomycin, session) cycloheximide / 1 anisomycin

intrahippocampal, intra- week (for only
amygdala, intra-accumbens anisomycin)
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Table 2. Studies showing amnestic effects persisting over multiple trials after post-
reactivation interventions. Indicated in the first three columns are the study, behavioral
task, species, drug (or other intervention) and form of administration used. “Time of
disruption” column refers to the interval between training and the time at which memory is
reactivated and disrupted. “Time of initial test” refers to the interval between memory
disruption and the time at which behavioral testing first indicates amnesia. “Time of last
test” refers to the interval between memory disruption and the last behavioral test
performed. Note that the time of the last trial varies between 2 days and 1 month following
disruption. “Reminder” column indicates if the effect of reminders after post-reactivation
amnesia was tested in the study. The last two studies show evidence of both transient and
permanent effects of different interventions (see text), and are therefore also included in
Table 1. Mechanisms of action of drugs: anisomycin and cycloheximide, protein synthesis
inhibitors; propranolol, [B-adrenoreceptor antagonist; midazolam, benzodiazepine;
hemicholinium, choline uptake inhibitor; RU 38486, glucocorticoid receptor antagonist.
ODN, oligodeoxynucleotide; ICV, intracerebroventricular;*, group where disruption
occurred at 2 days tested 16 days later, group where disruption occurred at 2 months tested
1 month later; *, test at 19 days performed only in the group where disruption was

performed at 2 days (other groups tested only at 5 days).
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Figure 4.
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Figure 5.
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111.1. DISCUSSAO

I11.1.a. Resultados experimentais

Os resultados experimentais obtidos no capitulo 1.1 sdo compativeis com 0s
diversos estudos anteriores que demonstram a possibilidade de amnésia transitéria causada
por intervencdes realizadas apds a reativacdo da memaria (Anokhin et al., 2002; Eisenberg
e Dudai, 2004; Fischer et al., 2004; Judge e Quartermain, 1982; Lattal e Abel, 2004; Litvin
e Anokhin, 2000; Mactutus et al., 1979; Power et al., 2006; Prado-Alcala et al., 2006;
Salinska et al., 2004; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001). Em resumo, oS
experimentos realizados demonstram que (a) a administracdo do agonista GABA-A
muscimol na regido CA1 do hipocampo imediatamente apds o treino na tarefa de esquiva
inibitéria é capaz de inibir completamente a expressdo da memdria em treinos
subsequentes, provavelmente por impedir a consolidacdo da mesma; (b) a administracdo da
mesma substancia 24 h apos o treino e imediatamente apos a reativacdo de uma memdria
estabelecida causa um efeito amnésico transitorio observado 24 h, mas ndo 48 h depois
desta intervencdo (ou seja, 48 h, mas ndo 72 h ap6s o treino); (c) tal efeito amnésico é
dependente da reativagdo da memdria, pois ndo é observado com injecdes 24 h apos o
treino na auséncia da mesma e (d) a recuperacdo da memoria ocorre 48 h apds a injecao
pos-teste de muscimol mesmo na auséncia de maltiplos testes.

Tais resultados somam-se a dados ja existentes na literatura em relacdo ao efeito da

inativacdo temporédria do hipocampo sobre a consolidagdo e a reconsolidacéo,

95



acrescentando duas informacgdes importantes: (a) o fato de que a superativacdo de
receptores GABAEérgicos realizada no periodo pds-reativacdo tem efeito sobre o suposto
processo de “reconsolidacdo”, paradigma no qual tal sistema de neurotransmissores ainda
ndo havia sido estudado e (b) o achado de que a recuperacdo da memoria ap6s a inativacdo
hipocampal pds-teste ocorre espontaneamente na auséncia de multiplos testes, contrariando
a interpretacdo de alguns autores que realizaram estudos semelhantes sem controlarem tal
variavel e atribuiram a reversdo da amnésia a testagem experimental (Prado-Alcala et al.,
2006). Tal achado é compativel com os poucos trabalhos anteriores que avaliaram a
ocorréncia de recuperacdo da memoria na auséncia do teste inicial apds intervencdes pds-
treino (Lattal e Abel, 2004; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001) e representa um fator
fundamental na discussao que se seguird, pois sugere que tal recuperacdo deve depender de
processos enddgenos que ocorrem na auséncia de manipulacdo comportamental ou de
estimulos diretamente relacionados a tarefa. Tal observacéo foi o que nos levou a trabalhar
no capitulo seguinte com os processos tardios de consolidagdo da memdria como
candidatos provaveis para explicar a recuperacdo da mesma.

Um aspecto interessante a ser levado em conta € que o curso temporal da amnésia
em nosso trabalho é idéntico ao observado no mesmo paradigma experimental com a
injecdo poOs-teste de outras drogas com mecanismos de acdo muito diversos, tais como
anisomicina (inibidor de sintese protéica) (Vianna et al., 2001), AP5 (bloqueador dos
receptores NMDA), PD 098059 (inibidor da MEK), Rp-cAMPs (inibidor da proteina
quinase dependente de AMPc (PKA)) (Szapiro et al., 2003) e RC-3095 (bloqueador do
receptor do peptideo liberador de gastrina (GRP)) (Luft et al., 2007) (resultados
reproduzidos na Fig. I11.1). Ao mesmo tempo, todas estas drogas apresentam efeito

amnésico persistente se injetadas durante o periodo de consolidagdo (Luft et al., 2007,
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Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001). Isto sugere que a recuperacdo espontanea da
memoria apds intervencdes no periodo de reconsolidacdo ndo parece estar relacionada a um
farmaco ou mecanismo molecular de amnésia especifico, mas sim ao protocolo
experimental utilizado. Tal interpretacdo também é sugerida pelo fato de que estudos
utilizando tarefas e condicfes experimentais distintas tém obtido resultados por vezes
opostos em relacdo a persisténcia da amnésia, mesmo que utilizem os mesmos farmacos
(como pode ser observado nas tabelas 1 e 2 do capitulo 11.2.). Por outro lado, estudos
advindos de um mesmo laboratério, utilizando protocolos semelhantes, tém geralmente
mostrado resultados relativamente consistentes de amnésia persistente (Tronel e Alberini,

2007; Tronel et al., 2005) ou transitéria (Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001). Tais
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Figura I11.1. Curso temporal da amnésia induzida por (a) injecdes pré-teste de anisomicina (Vianna et al.,
2001, (b) injecdes pos-teste de RC-3095 e AP5 (Luft, 2007), e (c) injecbes pos-teste de PD 098059, Rp-
CAMP e AP5 (Szapiro et al., 2003) realizadas 24 h ap6s o treino na tarefa de esquiva inibitoria. Com todas as

drogas, observa-se amnésia 24 h ap6s a inje¢do com recuperagdo 48 h apo6s, efeito semelhante ao observado

com muscimol no Capitulo 11.2.
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constatacdes formaram a base empirica para a opcao de utilizar um conceito genérico de
“perturbacdo do tragco mnemdnico” em nosso modelo, supondo que 0 mesmo possa ser
representativo de intervencGes farmacoldgicas diversas.

A discussao dos resultados realizada neste capitulo adianta, de maneira incipiente,
elementos do modelo tedrico que viria a ser construido no trabalho seguinte. Como
mencionado nesta discussao, a possibilidade de explica¢fes para a amnésia transitoria que
ndo envolvam alguma forma de “reconsolidacdo” ou labilizagdo do traco parece pouco
provavel. A facilitacdo da extin¢do, por exemplo, que por vezes € invocada para explicar
achados semelhantes (Alberini, 2007; Cai et al., 2006; Fischer et al., 2004), representa uma
explicacdo pouco factivel, j& que praticamente todos os farmacos que se mostram
amnésicos no periodo poés-reativacdo tém efeitos inibitdrios sobre a consolidacdo da
memoria (Corcoran et al., 2005; Izquierdo et al., 1992; Quevedo et al., 1999), e mesmo
sobre a extingdo (Berman e Dudai, 2001; Corcoran et al., 2005; Vianna et al., 2001) em
protocolos em que esta é observada. A hipdtese de efeitos inespecificos de longa duracéo,
por sua vez, € excluida pela falta de efeito do fa&rmaco na auséncia da reativacdo da
memoria. JA em relacdo a recuperacdo da memoria, a possibilidade de uma reversdo do
efeito devido & modulacéo positiva de por¢des remanescentes do traco por dicas (“reminder
effects”) relacionadas ao primeiro teste é excluida pelo grupo experimental em que somente
um teste é realizado 72 h ap6s o treino. Assim, o efeito amnésico observado parece
realmente se dever a algum processo de labilizagcdo do trago mnemonico, como proposto
pela teoria da reconsolidacdo, seguido por um processo néo esclarecido de recuperacédo
espontanea da memoria.

Algumas limitagdes deste estudo incluem a utilizagcdo de uma Unica droga em uma

Unica dose, a realizacdo da intervencdo pos-teste em um Unico tempo apos o treino, e a
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auséncia de intervengdes para induzir a recuperagdo da memdria apoés o bloqueio da
consolidagdo. Em relacdo a dose de muscimol, esta foi utilizada devido a diversos estudos
anteriores que mostraram que a mesma (Zarrindast et al., 2002), ou mesmo uma dose duas
vezes menor (Corcoran et al., 2005) eram efetivas para bloquear a consolidagédo da
memoria. No entanto, como a sensibilidade da consolidacdo e da reconsolidacdo a farmacos
amnésicos ndo é necessariamente idéntica (Anokhin et al., 2002; Lattal e Abel, 2004), ndo
se pode excluir totalmente que a transitoriedade da amnésia pelo bloqueio de
reconsolidacdo seja um fendémeno relacionado a dose (ou seja, que uma dose maior
utilizada no periodo de reconsolidacdo pudesse vir a ter um efeito permanente). Ao mesmo
tempo, apesar de que, como mencionado anteriormente, as diferencas de persisténcia da
amnésia em diferentes trabalhos parecem depender mais do protocolo comportamental do
que da droga utilizada, ndo se pode excluir a possibilidade de que outras drogas amnésicas
com mecanismos de ac¢do ou propriedades farmacocinéticas distintas possam causar efeitos
diferentes neste mesmo protocolo.

J& em relagdo ao tempo do primeiro teste (apds o qual é realizada a intervencao
amnésica), este foi fixado em 24 horas, de acordo com o que tem sido realizado na maior
parte dos estudos sobre reconsolidacdo (ver tabelas 1 e 2 do capitulo 11.2). No entanto,
como em nossos trabalhos de modelagem computacional o tempo da intervencdo amnésica
veio a mostrar-se como um potencial fator determinante na possibilidade de recuperacédo da
memoria — uma hipo6tese confirmada pelo Unico estudo experimental demonstrando
amnésia transitoria em que as intervencdes foram realizadas apos testes em diferentes
tempos (Litvin e Anokhin, 2000) —, a possibilidade de realizar o bloqueio da reconsolidagao
em diferentes tempos parece claramente importante numa anélise retrospectiva, e devera ser

levada em consideragdo em estudos futuros. Finalmente, uma ultima limitac&o do estudo foi
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o0 fato de que ndo foi testado o efeito de interven¢bes como dicas contextuais ou injecoes
pré-teste de drogas promnésicas (ou do préprio agente amnésico, no sentido de avaliar a
possibilidade de “dependéncia de estado™”) sobre a amnésia induzida pelo bloqueio da
consolidacdo. Assim, apesar de tal amnésia ser aparentemente persistente, ndo se pode
excluir que a recuperagdo da memdria possa ser induzida de alguma forma neste protocolo.
Mesmo que essa possibilidade ndo possa ser excluida, no entanto, o estudo permanece
sendo uma demonstracdo valida de que o curso natural da amnésia induzida pela inativacéo
hipocampal é diferente nos periodos de consolidacdo e reconsolidacao, ja que a recuperacao

espontanea 48 h apds a intervencdo s6 acontece no segundo caso.

I11.1.b. Resultados tedricos e computacionais

No capitulo 1.2, foi inicialmente realizada uma revisdo mais extensa da literatura
sobre amnésia transitoria, além de uma discussao sobre processos de consolidacdo “tardia”
da memoria, o que nos permitiu formular hipdteses tedricas mais bem embasadas para
explicar os resultados obtidos no capitulo anterior e concilia-los com a literatura vigente. O
principal achado de tal revisdo bibliogréafica, j& mencionado na introducdo, foi o de que a
literatura demonstrando tanto a possibilidade de amnésia persistente quanto a de amnésia
transitoria apos o blogueio da consolidagéo e reconsolidacdo é bastante ampla. Ao mesmo
tempo, a mesma encontra-se de certa forma “polarizada”, no sentido de que estudos
individuais geralmente mostram apenas uma das duas alternativas: dentre os trabalhos
investigando intervencBGes durante o periodo de reconsolidagdo, por exemplo, foram
encontrados apenas dois casos em que as duas situagOes foram observadas num mesmo

estudo conforme variagdes no protocolo experimental. Num deles, duas injecOes sistémicas
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de um inibidor de sintese protéica foram capazes de induzir amnésia persistente, enquanto
que uma injecdo Unica causou efeitos transitorios (Milekic et al., 2006). J& no segundo, a
injecdo sistémica de anisomicina levou a um efeito amnésico persistente, enquanto que a de
corticosterona causou amnésia transitéria, o que levou os autores a postularem que o efeito
da primeira se deveria ao bloqueio da reconsolidacdo, enquanto que o da segunda se daria
em funcdo da facilitacdo de um processo de extingdo (Cai et al., 2006). Tal hipotese é
factivel, considerando-se que a corticosterona pode possuir efeitos tanto facilitatérios como
inibitérios sobre a consolidacdo da memdria (e portanto, possivelmente sobre a extingdo
e/ou reconsolidacdo) conforme a dose utilizada (Andreano e Cahill, 2006), e que um
antagonista de seus receptores mostrou-se efetivo no blogueio da reconsolidagéo em outro
estudo (Tronel e Alberini, 2007); entretanto, é igualmente possivel que, talvez por causar
uma menor perturbacdo do trago mnemonico do que a anisomicina, a corticosterona possa
ter tido um efeito inibitdrio (e transitorio) sobre o processo de reconsolidacao.

Estes estudos (ou pelo menos o primeiro dos dois) parecem sugerir que um fator
potencialmente importante na possibilidade de recuperacdo do traco mnemdnico apds
intervencBes amnésicas durante a reconsolidacdo seja o grau de perturbacdo deste traco
(com doses maiores ou farmacos de efeito mais acentuado levando a uma amnésia
permanente). De resto, no entanto, a revisdo extensa da literatura, sumarizada nas tabelas 1
e 2 do capitulo 11.2., ndo demonstrou claramente a importancia de outros fatores. A tarefa
utilizada tem sido eventualmente postulada como um fator importante, ja que estudos com
esquiva inibitoria tém encontrado efeitos transitorios com mais frequéncia do que aqueles
utilizando paradigmas de condicionamento contextual por medo, por exemplo. No entanto,
a revisao realizada demonstra que as duas possibilidades ocorrem nas duas tarefas (Duvarci

e Nader, 2004; Lattal e Abel, 2004; Power et al., 2006; Tronel e Alberini, 2007) (ver
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tabelas 1 e 2 do capitulo 11.2); assim, apesar da tarefa poder ter influéncia sobre a
possibilidade de recuperacdo, ela ndo parece ser o Unico fator envolvido, ou mesmo 0 mais
importante destes.

Aspectos temporais representam outra variavel que poderia afetar a recuperacao da
memoria. Tal hipotese foi inicialmente considerada devido as diferencas de peristéncia
entre a amnésia induzida por intervencbes semelhantes nos periodos de consolidacdo e
reconsolidacdo em nosso estudo e em diversos outros (Anokhin et al., 2002; Lattal e Abel,
2004; Power et al., 2006; Prado-Alcala et al., 2006; Szapiro et al., 2003; Vianna et al.,
2001): afinal, uma explicacdo possivel para este achado, dentre outras, é a de que o
intervalo entre o treino e a intervengdo amnésica (que é sempre mais tardia quando
realizada durante a reconsolidacéo, ja que esta por definicdo ocorre apos o final periodo de
consolidacdo classica) possa influir na possibilidade de recuperacdo da memoria.
Naturalmente, a hipotese alternativa de que a natureza da amnésia em ambos 0s casos é
diferente devido a diferencas inerentes entre os dois processos (Power et al., 2006; Riccio et
al., 2006) ¢ igualmente factivel. Para diferenciar ambas as hipdteses, uma abordagem inicial
seria a realizacdo do bloqueio da reconsolidacdo em diferentes tempos apds o treino, 0 que
tem sido realizado em alguns estudos (Boccia et al., 2006; Debiec e LeDoux, 2004; Debiec
et al., 2002; Eisenberg e Dudai, 2004; Frankland et al., 2006; Litvin e Anokhin, 2000;
Milekic e Alberini, 2002; Suzuki et al., 2004). No entanto, em apenas trés destes a
persisténcia da amnésia ap6s o teste inicial foi devidamente avaliada através de testes
tardios. No primeiro deles (o Unico dos trés no qual a amneésia observada foi claramente
transitoria), tanto o grau de amnésia inicialmente obtido como o grau e a velocidade de
recuperacdo da mesma mostraram-se dependentes do tempo apds o treino em que a

intervencdo pds-reativacdo foi realizada (Litvin e Anokhin, 2000) (ver Fig. 5 do capitulo
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I1.2), o que constitui um indicio significativo de que este fator seja importante na
possibilidade de recuperacdo. J& no segundo estudo (Fig. 111.2.a, Boccia et al., 2006), o
blogueio da reconsolidacdo em tempos mais precoces (2 dias ou 7 dias ap6s o treino)
demonstrou efeito persistente, e o bloqueio em um tempo tardio (30 dias apds o treino) nao
demonstrou efeito; no entanto, quando tal intervencdo foi realizada em um tempo
intermediario (14 dias) observa-se amnésia parcial com uma possivel tendéncia leve a
recuperagdo, que ndo foi valorizada pelos autores. Finalmente, no terceiro estudo (Fig.
I11.2.b, Debiec e LeDoux, 2004), a amnésia apds o bloqueio da reconsolidagdo mostrou-se
persistente tanto com intervencdes realizadas 1 dia apds o treino como com intervencgdes

realizadas ap0s 2 meses. J& em relacdo & comparacdo dos tempos de intervencdo entre
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Figura I11.2 Efeito do tempo da intervencdo sobre o curso temporal da amnésia. (a) Injecoes ICV pds-teste de
hemicolinio-3 realizadas 2 (A), 7 (B), 14 (C) ou 30 (D) dias ap0s o treino em uma tarefa de esquiva inibitoria
demonstram amnésia persistente nos dois primeiros casos, auséncia de efeito no Gltimo e um possivel efeito
de recuperacgdo parcial da memoria com intervenc8es aos 14 dias (Boccia et al., 2006). (b) Inje¢des sistémicas
pos-teste de propranolol realizadas 24 horas ou 2 meses ap6s o treino em uma tarefa de medo contextual

apresentam efeitos persistentes em ambos 0s casos (Debiec et al. 2004).
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estudos diferentes, as tabelas 1 e 2 mostram que o tempo pOs-treino tampouco parece
explicar sozinho as diferencas entre estudos, ja que tanto ap6s intervengdes precoces quanto
tardias as possibilidades de amnésia transitoria, amnésia persistente ou auséncia de efeito
podem ser observadas, provavelmente em funcdo de diferencas nos protocolos
experimentais utilizados.

Como a simples comparacéo entre estudos teve efetividade limitada em definir com
precisdo os fatores envolvidos na recuperacdo da memoria, tendo na melhor das hipoteses
sugerido algumas possibilidades, como o grau de perturbacdo ao traco e o tempo em que a
intervencdo amnésica ocorre, passamos a especular sobre possiveis mecanismos capazes de
explicar a ocorréncia de amnésia transitoria dentro dos modelos vigentes de consolidacao
da memoria. Para tal fim, tomou-se como base os processos de consolidagdo tardia ou
“sistémica” do trago mnemonico. Tal estratégia foi adotada devido a constatacdo, em
nossos experimentos e em alguns outros (Lattal e Abel, 2004; Squire e Barondes, 1972;
Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001) de que a recuperacdo da memoria pode ocorrer
espontaneamente, 0 que sugere processos enddgenos como candidatos provaveis para
explicar a recuperacdo da memoria. Outro motivo para tal opcdo foi o fato de que a
recuperacdo da memoria, quando observada, geralmente ocorre numa escala compativel
com o periodo em que tais processos normalmente estdo ocorrendo (ou seja, de horas a dias
apos a ocorréncia da amnésia) (Dudai, 2004; Frankland e Bontempi, 2005).

Em relacdo aos trés mecanismos gerais discutidos no artigo, estes permanecem
essencialmente especulativos. E, ainda que tenhamos nos concentrado basicamente em um
deles (0 mecanismo “b”, que postula a possibilidade de perturbagdo do traco hipocampal
seguido da consolidacdo lenta do traco neocortical) em nossos experimentos de modelagem

computacional, isto ndo significa que consideremos que este seja 0 verdadeiro mecanismo
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ou mesmo o mais provavel. Ao contrério, a escolha de um mecanismo especifico foi feita
por uma questdo de praticidade, posto que o que pretendiamos com a modelagem
computacional ndo era simular a situacdo da maneira exata com que ela acontece no
sistema nervoso — até porque esta ndo € conhecida —, mas simplesmente demonstrar uma
maneira (dentre as varias possiveis) pela qual processos de consolidacao tardia podem levar
a recuperacao da memdria em um sistema de redes neuronais, bem como estudar possiveis
influéncias dos fatores postulados (tempo e grau de perturbacdo) sobre este processo.
Assim, os dois outros mecanismos permanecem como hipéteses igualmente interessantes e
também passiveis de serem testadas através de modelagem computacional ou outras
abordagens.

Independentemente do mecanismo especifico de recuperacdo, no entanto, a
atribuicdo da recuperacdo espontanea da memoria a processos tardios de consolidacéo,
somada aos fatores cuja importancia nos foi sugerida pela literatura, nos levou a formular
um “modelo geral” que previa inicialmente que o grau de perturbacéo do traco hipocampal
e 0 tempo apos o treino em que esta ocorre seriam fatores determinantes na recuperagdo da
memoria. Tal modelo geral foi baseado na suposicdo natural de que, se processos de
consolidacdo sdo capazes de “regenerar” uma memoria inicialmente, tal regeneragdo vai
ocorrer mais facilmente (a) quanto menor for a perturbacéo infligida ao traco e (b) quanto
mais consolidada a representacdo desta memoria estiver. Naturalmente, tal modelo néo
exclui que uma série de outros fatores, tais como variagdes nas tarefas e protocolos
experimentais utilizados, também possam ser determinantes na possibilidade de
recuperacdo da memoria. Ainda assim, a estratégia utilizada de concentrar-se nestes dois
fatores, pelo menos inicialmente, foi necessaria a fim de permitir que fossem geradas

algumas previsdes testaveis.
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A fim de testar tais previsdes, foram realizadas simula¢bes computacionais
utilizando um modelo existente na literatura (Wittenberg et al., 2002), adaptado de maneira
a modelar o mecanismo “b” proposto no artigo, ao levar em consideracéo a possibilidade de
SRR ocorrendo no traco cortical, que também é sugerida por estudos experimentais (Cui et
al., 2005; Cui et al., 2004). Definindo-se lesdes hipocampais como a “desconexao” de parte
ou de todos os neurbnios do hipocampo do restante da rede, procedemos de maneira a
variar o grau e o tempo destas lesdes para testar nossas inferéncias iniciais. De maneira
geral, tais inferéncias foram confirmadas, conforme mostrado na Figura 4 do capitulo 11.2.
Quanto mais neurdnios hipocampais forem removidos da rede (simulando uma maior
perturbacdo ao trago mneménico), menor a chance de recuperacdo. A0 mesmo tempo, se
esta intervencdo é realizada mais precocemente (ou seja, apds um ndmero menor de
reativagdes do traco na rede, levando a um menor grau de consolidacéo via SRR), a chance
de recuperacdo também € menor. Deve-se ressaltar que o “tempo” no modelo
computacional é medido pelo nimero de reativagdes do trago, o que significa que ele ndo é
linear, ja que é provavel que a freqiéncia de reativacdo ap0s o aprendizado in vivo seja
variavel ao longo do processo de consolidacdo, sendo mais freqliente, possivelmente, em
periodos especificos como imediatamente apds o aprendizado (Lin et al., 2005), durante o
periodo de sono (Ribeiro et al., 2004) ou durante a evocacgdo (Eisenberg e Dudai, 2004).
Tal fato ndo invalida, no entanto, que uma memdria com maior nimero de reativagdes no
modelo computacional seja interpretada como uma memdria mais remota, mesmo que a
quantidade de tempo entre uma reativagéo e outra ndo possa ser medida linearmente.

Além disso, tais simulagdes geraram pelo menos uma previsao adicional: a de que o
grau e o tempo de recuperacdo da memdria nos casos de amneésia transitoria seriam

inversamente proporcionais ao tempo pds-treino em que a perturbagdo do tragco ocorre.
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Posteriormente ao desenvolvimento inicial do modelo, ao aprofundarmos nossa reviséo da
literatura, descobrimos que tal previsdo era confirmada por pelo menos um estudo
experimental previamente publicado (Litvin e Anokhin, 2000) cujos resultados
apresentaram as mesmas tendéncias observadas em nossas simulagdes (ver Figura 5 do
capitulo 11.2). A ocorréncia de tal “previsdo retrospectiva” de dados ndo conhecidos quando
da elaboracdo do modelo (e portanto ndo levados em conta na elaboragdo do mesmo) nos
parece um indicio interessante da possivel validade do mesmo.

Em relacéo aos dois possiveis mecanismos que ndo foram incluidos no modelo (*a”
e “c”), alguns dados computacionais preliminares obtidos apés a conclusdo do trabalho em
discussdo mostram que 0 mecanismo “a” (regeneracdo do padrdo hipocampal a partir das
partes remanescentes) de fato pode ocorrer no modelo utilizado, pelo menos com lesdes
parciais pequenas, se ao invés de desconectarmos parte dos neurdnios hipocampais da rede
permanentemente (como foi feito nas simulacdes apresentadas no capitulo 11.2),
simplesmente desfizermos as alteragdes nos pesos das conexdes sinapticas envolvendo
estes neurbnios, deixando os mesmos evoluirem novamente apds a perturbacdo da rede
através de SRR (Figura 111.3.a.). No entanto, particularidades do modelo em seu presente
estado, em particular a escala de ativagdo variando de -1 a 1 (ao invés de entre 0 e 1), fazem
com gue 0 mesmo nédo seja particularmente apto, em seu estado atual, a testar o efeito de
lesbes maiores modeladas desta maneira, ja que estas podem induzir o aprendizado de
solugdes inversas que impedem a interpretacdo dos resultados (Figura 111.3.b.).

J& 0 mecanismo “c” (alteragcBes na comunicagdo entre o hipocampo e o cortex com

corrupgdo do traco cortical) também nos parece uma alternativa interessante a ser estudada
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Figura I11.3. Exemplos de resultados computacionais preliminares no modelo SRR demonstrando o efeito de
lesbes hipocampais simuladas através da alteragdo dos pesos sinapticos em parte dos neurdnios hipocampais.
(a) Efeito da alteragdo dos pesos sinapticos em 20% dos neurdnios hipocampais ap0s 5 reativagdes. Observa-
se amnésia transitoria de recuperacao rapida, devido a presenca de SRR a partir dos neurdnios hipocampais
ndo afetados. (b) Efeito da alteracdo dos pesos sindpticos em 90% dos neurdnios hipocampais apds 25
reativagdes. Apods o efeito amnésico, observa-se inicialmente uma recuperacgéo gradual da evocagéo devido ao
SRR na rede cortical (ver figura 4 do capitulo 11.2.). Entretanto, a recuperacdo é bruscamente interrompida

pela geracdo de um traco hipocampal anémalo devido a geracéo de padrdo inverso no hipocampo .

devido a algumas de suas peculiaridades, como o fato de que ele dispensa a ocorréncia de
um processo de “reconsolidacdo” propriamente dito da memoria original. Pelo contrario, a
hipotese formulada em relagdo a este mecanismo postula que, apesar do traco original
poder permanecer armazenado no hipocampo, alteragcdes de comunicacdo (ou a geracao de
um novo trago corrompido) sejam responsaveis pela perturbagdo do trago cortical. Tal
modelo é particularmente efetivo em explicar a necessidade da incorporacdo de novas
informagdes durante a reativacdo da memoria para a labilizacdo do trago (Morris et al.,
2006; Pedreira et al., 2004; Rossato et al., 2006; Rossato et al., 2007), como previamente
proposto (Eichenbaum, 2006), e também € um candidato atraente para ser testado através

de métodos computacionais. No entanto, esta testagem provavelmente requer o
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desenvolvimento de um modelo mais complexo, em que a rede cortical ndo represente uma
copia idéntica do traco hipocampal, e sim uma rede estruturalmente distinta em
conectividade e tamanho, que seja capaz de extrair generalidades a partir de diversas
memorias aprendidas pelo hipocampo, conforme postulado em modelos tedricos prévios
(McClelland et al., 1995; O'Reilly e Rudy, 2000).

Em relacdo ao grau de relevancia dos dados computacionais obtidos para a
validacdo do modelo tedrico proposto para o fenémeno da amnésia transitdria, € importante
ressaltar mais uma vez que o modelo computacional utilizado ndo pretende em absoluto
constituir-se numa representacao fiel da realidade neurobioldgica. Pelo contrério, diversos
aspectos do modelo utilizado, como a homogeneidade e conectividade total da rede
hipocampal e 0 mapeamento “um para um” dos neurdnios hipocampais e corticais, sdo
claramente contrarios a evidéncia empirica existente (Eichenbaum, 2004; McClelland et al.,
1995; Morris, 2006). Além disso, a modelagem de um aprendizado mais rapido na rede
hipocampal do que na rede cortical através da utilizacdo de conexdes que evoluem mais
rapidamente no primeiro caso € um tanto quanto arbitraria: mesmo que tal abordagem tenha
sido proposta por diversos modelos que tentam explicar a consolidacdo de sistemas
(Alvarez e Squire, 1994; McClelland et al., 1995; Teyler e Rudy, 2007), a hipotese de que
diferencas na estrutura e tamanho das redes hipocampais e corticais (e ndo na plasticidade a
nivel do neurdnio individual) sejam responsaveis pelas diferentes velocidades de
consolidacdo é provavelmente mais fidedigna a evidéncia experimental existente.
Finalmente, varios fatores importantes relacionados ao aprendizado e evocacdo das
memoarias in vivo ndo estdo representados no modelo. Dentre estes, destacam-se a evocagao
induzida por dicas contextuais (que € o que normalmente ocorre in vivo, ao contrario do

modelo, em que a reativacdo ocorre espontaneamente), a existéncia de multiplas memorias
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concomitantes (que € claramente o caso bioldgico, enquanto o modelo lida com uma
memoria Unica) e a necessidade da reativacdo da memdria para a ocorréncia da
reconsolidacdo (que em nossas simula¢des nao é modelada, e sim tomada como um fato a
priori externo ao modelo, assumindo-se que a reativacdo do tragco mnemaonico é necessaria
para que este seja perturbado apés o periodo de consolidagdo inicial).

Mesmo assim, acreditamos que estas simplificagdes ndo invalidam a importancia
das simulacbes computacionais realizadas em apresentar uma demonstracdo de principios
importante: a de que, mesmo em um modelo extremamente simplificado, em que o
blogueio da consolidacdo e da reconsolidacdo sdo modelados através de intervencgdes
idénticas em todos o0s aspectos com excec¢do do tempo em que ocorrem, tais diferengas
temporais por si s6 sdo suficientes para contemplar a possibilidade de amnésia permanente
em uma instancia e transitoria na outra. Tal dado nos parece claramente relevante, posto
que alguns criticos da idéia de reconsolidagdo tém argumentado que a transitoriedade do
efeito das intervengdes pos-reativagdo significa que a amnésia nestes casos €
fundamentalmente diferente da que ocorre no bloqueio da consolidacdo (e,
consequientemente, que 0s processos subjacentes também devam ser) (Cahill et al., 2001;
Power et al., 2006). Ao contrario, nosso modelo sugere que a diferenca de peristéncia na
amnésia obtida com a perturbacdo de ambos 0s processos nao representa evidéncia
suficiente para invocar que 0s mesmos sejam completamente distintos entre si (ou, mais
radicalmente, que a reconsolidagdo ndo exista de fato), ja que as diferengas temporais
intrinsecas entre ambos podem por si s6 ser suficientes para explicar tal achado.

Naturalmente, isto ndo significa que ambos os processos sejam idénticos: pelo
contrério, a consolidacdo e a reconsolidacdo certamente apresentam muitas diferencas entre

si aléem do tempo em que ocorrem, ndo s6 em relacdo a seus mecanismos moleculares
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(Alberini, 2005) mas principalmente em relacdo as diferencas na natureza de ambos 0s
processos (Dudai, 2006; Nader, 2007), tais como o grau de novidade e conhecimento
estabelecido na memdria a ser processada, 0 que certamente deve fazer com que, ao
contrério do que ocorre em nosso modelo computacional, ambos 0s processos (e suas
respectivas perturbacdes) ndo sejam idénticos a nivel sistémico (i.e. no que diz respeito ao
funcionamento da rede neuronal). Assim, vérias outras explica¢cdes igualmente validas
podem ser invocadas além do tempo para explicar as diferencas de persisténcia entre ambos
0S processos.

Ainda que ndo possamos atestar que nosso modelo corresponda a realidade
bioldgica, no entanto, acreditamos que ele é compativel com a maior parte da evidéncia
experimental analisada na revisdo bibliografica efetuada, pelo menos no que diz respeito
aos seguintes aspectos: (a) a possibilidade de amnésia transitdria ou permanente ocorrer
apos intervenges amnésicas durante os periodos de consolidacao e reconsolidacdo (Dudai,
2004; Dudai, 2006; Nader, 2007; Nader e Wang, 2006); (b) a maior probabilidade de
recuperacdo da memoria apos intervengdes durante a reconsolidacdo do que apds aquelas
realizadas no periodo de consolidacdo classico (Anokhin et al., 2002; Lattal e Abel, 2004;
Power et al., 2006; Prado-Alcala et al., 2006; Szapiro et al., 2003; Vianna et al., 2001); (c) a
influéncia do tempo apds o treino em que uma intervencgdo pos-reativacdo € realizada sobre
a severidade e a duracdo da amnésia resultante, quando a mesma mostra-se transitoria
(Litvin e Anokhin, 2000); e (d) a existéncia de um *“gradiente” ou “janela” de
reconsolidacdo em que as memarias mais recentes sdo mais suscetiveis a labilizagdo do que
as mais remotas (Boccia et al., 2006; Eisenberg e Dudai, 2004; Frankland et al., 2006;

Milekic e Alberini, 2002; Suzuki et al., 2004).
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Certamente, alguns dados da literatura ndo sdo completamente explicados por este
modelo, tais como (a) as ocasionais demonstrac@es de recuperacdo espontanea da memdria
apos intervengdes muito precoces (i.e. pré-treino ou imediatamente pds-treino) mesmo ap6s
um grau importante de amnésia que sugira uma perturbacdo inicial importante do trago
(Quartermain e McEwen, 1970), (b) a possibilidade de amnésia persistente apds o bloqueio
da reconsolidacdo mesmo em intervencgdes bastante tardias (Debiec e LeDoux, 2004) e (c) a
possibilidade de reconsolidacdo de algumas memorias mesmo apds o fim do periodo de
consolidacdo de sistemas (i.e. num periodo em que lesdes hipocampais na auséncia de
reativacdo ndo sdo mais capazes de afetar a evocacdo da memoria) (Debiec et al., 2002).
Entretanto, deve ser ressaltado que a literatura sobre consolidagdo e reconsolidacdo da
memoria € muito ampla, e € virtualmente impossivel que um modelo tedrico simples possa
ser compativel com os inimeros resultados por vezes contrarios uns aos outros que sao
relatados em diferentes trabalhos. Tais controvérsias sdo e continuardo sendo inerentes a
estudos comportamentais, que invariavelmente sdo sensiveis aos protocolos utilizados, 0s
quais por sua vez variam muito entre um estudo e outro. Além disso, é provavel que
diversos fatores além do tempo de intervencdo e do grau de perturbagdo do traco possam
determinar a possibilidade de recuperacdo da memoria apds a amnésia, tais como a natureza
da tarefa comportamental, a presenca de dicas induzidas ou inerentes a mesma, a forma de
reativacdo da memoria utilizada, o tempo necessario para a consolidacdo de sistemas na
tarefa e inUmeros outros. Assim, acreditamos que um modelo potencialmente valido deve
adequar-se as “linhas gerais” da literatura, possuindo no entanto um grau de flexibilidade
suficiente para acomodar resultados controversos — que inevitavelmente ocorrerdo devido a
variaveis ndo levadas em consideracdo no modelo — mesmo que nédo seja capaz de explicé-

los completamente.
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Nesse sentido, acreditamos que nosso modelo, ainda que ndo possua suporte
empirico suficiente no momento para que se possa argumentar a favor de sua veracidade
bioldgica (até porque muito pouco trabalho experimental foi realizado até agora no sentido
de avalia-la), representa uma possibilidade teérica factivel e compativel com a maior parte
da literatura existente. Além disso, ele apresenta algumas vantagens importantes em relacao
a outras explicacOes para a amnésia transitdria existentes na literatura, no sentido de (a) nao
requerer explicagcbes mecanisticamente distintas (baseadas em “déficits de armazenamento”
e “déficits de evocacdo”, por exemplo) para efeitos amnésicos permanentes e transitorios,
(b) ndo requerer distingdes mecanisticas intrinsecas entre os processos de consolidacéo e
reconsolidacdo para explicar a possibilidade de ambos os efeitos (mesmo que diversas
diferencas certamente existam entre estes dois processos) e (C) néo requerer que a ampla
evidéncia em favor da existéncia de um processo de consolidacdo (e possivelmente de
reconsolidacdo) da memoria seja colocada em cheque devido a eventuais achados de
amnésia transitoria. Tais vantagens fazem com que o modelo se ajuste ao chamado
“principio da parcimdnia” (i.e. de que explicacGes e entidades ndo devem ser multiplicadas
sem necessidade) e concedem-lhe um grau de flexibilidade interessante que permite
acomodar dados aparentemente contraditorios numa visao teorica Unica.

Naturalmente, no entanto, como todo modelo teérico, ele ndo passa de uma
proposicdo a ser testada. Assim, muito trabalho experimental deve ser realizado antes que
se possa argumentar que um modelo deste tipo de fato reflita aspectos da realidade
neurobiolégica dos mecanismos de amnésia e recuperagdo da memoria. Neste sentido, a
préxima secdo delineard algumas abordagens experimentais e computacionais futuras que

nos parecem relevantes para a validagao das proposicOes apresentadas.
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I11.2. PERSPECTIVAS

I11.2.a. Perspectivas experimentais

O fato de que o corpo central desta tese consiste num modelo eminentemente
tedrico faz com que as perspectivas geradas por ela sejam particularmente extensas: afinal,
inerente a idéia de um modelo tedrico estd a proposicdo de abordagens experimentais para
testa-lo empiricamente. Assim, esta sec¢do tentard brevemente sugerir algumas perspectivas
experimentais que nos parecem importantes para a elucidacdo da natureza do fenémeno da
amneésia transitdria, com base no modelo proposto.

Em relacdo a perspectivas de experimentos comportamentais, 0 primeiro passo a ser
realizado no sentido de validar o0 modelo proposto é testar de maneira sistematica as duas
variaveis propostas como possiveis determinantes da recuperacdo da memdria (grau de
perturbacdo do traco e tempo de realizacdo da intervencdo amnésica). Ambas ja foram
estudadas de maneira incipiente em alguns trabalhos (Boccia et al., 2006; Debiec e
LeDoux, 2004; Litvin e Anokhin, 2000; Milekic et al., 2006), como mencionado na
discussdo da literatura realizada anteriormente. No entanto, certamente Sdo necessarios
estudos mais extensos voltados especificamente para este fim, utilizando curvas de tempo e
dose para intervencdes amnésicas pos-reativacdo da memdria e realizando multiplos testes
para avaliar a possibilidade de recuperacdo da memoria ap0s estas intervencdes.

Uma abordagem experimental inicial neste sentido, a ser realizada em um futuro

préximo, é adotar novamente o paradigma utilizado no capitulo I1.1 desta tese (injecdo
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intra-hipocampal de muscimol ap6s a reativacdo da memoria de esquiva inibitéria), porém
variando o tempo em que a reativacdo da memdria e a interven¢do amnésica sao realizadas
(que no estudo apresentado foi sempre de 24 horas pos-treino). Se 0 modelo proposto na
tese é vélido, esperariamos encontrar efeitos amnésicos menos importantes e mais
rapidamente reversiveis ao realizarmos a reativacdo da memoria e a injecdo de muscimol
em tempos mais tardios (e.g. 48 horas ap6s o treino), semelhantemente ao observado por
Litvin e Anokhin (Litvin e Anokhin, 2000), ou mesmo uma auséncia de efeito para
intervencdes realizadas muito tempo (e.g. varios dias ou semanas) apds o treino inicial. Por
outro lado, a realizagdo de tal intervencdo apds a reativacdo da memoria em um tempo
anterior a 24 horas, mas posterior ao periodo cléssico de consolidagdo (e.g. 12 horas apds o
treino) poderia demonstrar que o efeito amnésico transitorio torna-se permanente (ou pelo
menos mais duradouro) neste caso. Uma demonstragdo consistente de tal achado (ou seja,
de que uma mesma intervencdo apds a reativacdo da memoria em tempos distintos pode
causar efeitos persistentes ou transitorios) — que, até o momento, sé foi mostrado de
maneira muito incipiente (Litvin e Anokhin, 2000) — é provavelmente o elemento mais
importante para a validacdo experimental do modelo proposto.

Ao mesmo tempo, a demonstracdo da influéncia do grau de perturbacdo do traco
sobre a recuperacdo da memoria pode ser realizada utilizando paradigmas semelhantes ao
utilizado por Milekic et al. (2006), num estudo em que foram demonstrados efeitos
transitorios com uma inje¢do Unica de cicloheximida e efeitos persistentes com duas
injecOes separadas por 5 h de intervalo. Em nosso paradigma, por exemplo, poderiam
utilizar-se multiplas injecGes de muscimol ou uma Unica injecdo em diferentes doses para
este fim. Nossos resultados computacionais sugerem, no entanto, que o tempo para tal

intervencédo terd de ser cuidadosamente escolhido. Afinal, nas simulagdes realizadas, ha
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diversos tempos de intervencdo em que a recuperacdao da memaoria sempre ocorre (ou deixa
de ocorrer), independentemente do grau de perturbagdo imposto ao traco hipocampal (ver
Figura 4 do capitulo 11.2); apenas em uma janela limitada de tempos intermediarios as
possibilidades de amnésia transitoria e permanente sdo possiveis conforme o grau de
perturbacdo. Os resultados experimentais ja obtidos também sugerem que intervencgdes
realizadas 24 horas apds o treino talvez ndo sejam as mais adequadas para testar tal
principio, j& que mesmo com uma dose relativamente alta de muscimol — ou de outras
drogas, conforme demonstrado em estudos anteriores (Szapiro et al., 2003; Vianna et al.,
2001) - o efeito amnésico observado é transitorio; ainda assim, ndo se exclui a hipdtese de
que injecdes multiplas de tais drogas neste tempo possam causar uma disfuncao hipocampal
mais prolongada que leve a amnésia permanente. A possibilidade de uso de diferentes
drogas num protocolo semelhante também pode ser considerada, tanto para estudar
eventuais variagcdes nos efeitos obtidos (devido a diferencas no grau ou forma de
perturbacédo do traco mnemaonico) como para testar o pressuposto assumido pelo modelo de
que drogas amnésicas com mecanismos de acdo diferentes tendem a ter efeitos
semelhantes, pelo menos no que diz respeito a persisténcia ou transitoriedade da amnésia,
contanto que protocolos semelhantes e doses de efeito comparavel sejam utilizados.

Uma terceira possibilidade de testagem experimental do modelo, no sentido de
tentar avaliar se a recuperacdo da memoria de fato depende de mecanismos de consolidagdo
tardia do traco, é tentar bloquear tais processos ap6s a intervengdo amnésica e avaliar se
isto previne a recuperacdo da memaria. Uma possibilidade simples neste sentido é o uso de
modelos de privagdo de sono, os quais em tese deveriam dificultar a consolidacdo de
sistemas ao prevenir a reativacdo hipocampal e a consolidacéo de informag&o no neocortex

durante o periodo de sono (Ribeiro e Nicolelis, 2004). Outras possibilidades seriam a
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utilizacdo de injecdes farmacologicas prolongadas ou de técnicas de knockout condicional
de genes importantes para a consolidacdo tardia da memoria, conforme demonstrado por
estudos prévios lidando com tais processos na literatura (Riedel et al., 1999; Shimizu et al.,
2000).

O aspecto central na validagdo empirica do modelo proposto, assim, é o
desenvolvimento de paradigmas em que amnésia transitdria ou permanente possam ser
induzidas dependendo do protocolo experimental utilizado (neste caso, através de variacdes
no tempo e intensidade das intervengdes). Este ndo tem sido o caso da literatura até agora,
gue vem se mostrando relativamente polarizada no sentido de mostrar apenas uma ou outra
possibilidade, dependendo do estudo. Se tais paradigmas forem de fato estabelecidos, isso
auxiliara também na avaliacdo de outras variaveis (e.g. tipo de tarefa, intensidade do treino
e da reativacdo e outros) que possam ter impacto sobre a persisténcia da amnésia.

Outra questdo em aberto é o desenvolvimento de modelos experimentais que
possibilitem um melhor delineamento dos mecanismos especificos envolvidos na
recuperacdo da memoria, 0 que permitiria testar, por exemplo, as hip6teses mecanisticas
propostas no capitulo 11.2. Tal tarefa, no entanto, possui um grau de complexidade
consideravel, devido a atual falta de conhecimento sobre o funcionamento dos processos de
aprendizado no sistema nervoso a nivel sistémico. Se a explicagdo para a recuperacdo da
memoria de fato envolve a presenca de maltiplas representacGes de uma mesma memoria,
uma abordagem possivel ao problema é o uso de intervencgdes direcionadas a diferentes
areas cerebrais em diversos tempos, semelhantemente ao que tem sido tentado por alguns
autores (Frankland et al., 2006), com grau de sucesso limitado até agora. No entanto, outra
possibilidade para uma melhor compreensdo dos mecanismos a nivel sistémico é o uso de

novos modelos computacionais, como seré brevemente discutido na proxima segéo.
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I11.2.b. Perspectivas computacionais

Como descrito previamente, 0 modelo computacional utilizado nesta tese constitui
uma aproximacdo bastante simplificada de um processo de aprendizado em uma rede
neuronal, que no entanto se mostrou eficaz em demonstrar o que foi proposto — ou seja, a
possibilidade de recuperacdo de um traco mneménico parcialmente danificado através de
processos de reforco sindptico, bem como a influéncia do tempo e do grau de perturbagédo
do trago sobre a probabilidade de recuperacdo. A simplicidade de tal modelo, no entanto,
certamente representa uma limitacdo a ser superada em estudos futuros que visem avaliar
questBes mais complexas relacionadas & consolidagdo e a reconsolidacdo das memorias.
Alguns aspectos significativos a serem implementados no modelo em trabalhos a serem
realizados, como mencionado na discussao, séo (a) a inducdo da evocacéo (i.e. recuperagéo
do padrdo completo por parte da rede) atraves de “dicas contextuais” (i.e. reativacdes
parciais do padrdo), semelhantemente ao que se pensa ocorrer in vivo (Marr, 1971; Teyler e
DiScenna, 1986); (b) a coexisténcia de diversas memorias na rede, gerando atratores
multiplos que possam ser atingidos ou ndo conforme a informacao contextual fornecida; (c)
a simulacdo de lesdes que possibilitem regeneracdo por SRR do trago dentro do proprio
hipocampo (para testagem do mecanismo “a” proposto na tese); (d) a modelagem da
reconsolidacdo propriamente dita dentro do modelo, ao invés da consideracdo da mesma
como uma necessidade a priori para a perturbacdo tardia do traco; (e) a modelagem de
redes ndo idénticas a nivel do hipocampo e do neocortex, fazendo com que as diferengas no

ritmo de aprendizagem em ambas as estruturas possam ser explicadas por diferencas
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estruturais; e (f) a modelagem de mecanismos de consolidacdo de sistemas em que o cOrtex
seja responsavel pela extracdo de caracteristicas genéricas a partir de tragos hipocampais
maltiplos (McClelland et al., 1995; O'Reilly e Rudy, 2000).

Na tentativa de modelar os outros mecanismos propostos, por exemplo, ja temos
encontrado algumas dificuldades com o atual modelo, que nos levaram ao desenvolvimento
de um modelo mais elaborado atualmente em fase de testagem inicial e aprimoramento.
Dentre as questfes a serem abordadas futuramente com este modelo, além da testagem dos
dois mecanismos de recuperacdo da memdria ainda ndo avaliados, inclui-se o estudo de
possiveis mecanismos que expliquem a necessidade de reativacdo da memoria e de
incorporacdo de novas informacbes para a labilizacdo do traco ap6s o periodo de
consolidacdo cléssica (ou seja, dos mecanismos do fendmeno de reconsolidacéo
propriamente dito). Se tais abordagens se mostrarem efetivas, pretendemos utiliza-las a fim
de gerar novas previsdes experimentalmente testaveis, possibilitando em ultima anélise
uma melhor compreensao dos fenémenos de consolidacdo e reconsolidacdo das memorias,
bem como de suas perturbacdes.

Desta forma, o trabalho descrito nesta tese, como qualquer trabalho cientifico, ndo
se encerra com sua concluséo. Pelo contrario, pretende-se manter as colaboragdes com 0s
co-autores responsaveis pelo suporte experimental e computacional do trabalho até agora,
tanto no Brasil como no exterior, de maneira a dar continuidade a linha de pesquisa
iniciada. Tal tarefa é um desafio de longo prazo, que certamente demandard um
aprofundamento maior do autor na area de neurobiologia sistémica e computacional, a ser
realizado através de uma imersdo crescente na literatura existente na area, bem como de
contatos futuros com laboratérios e pesquisadores que se dediqguem a mesma. Se tais

objetivos forem atingidos, entretanto, acreditamos que seja possivel desenvolver um
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trabalho frutifero neste campo no futuro, integrando abordagens diversas dentro do espectro
da pesquisa em memoria para uma melhor compreensdo dos processos de aprendizado no

sistema nervoso.
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111.3. CONCLUSOES

Em resumo, portanto, o trabalho apresentado nesta tese propds-se a estudar a
questdo da amnésia transitdria induzida por intervengdes experimentais nos periodos de
consolidacdo e reconsolidacdo da memoria, buscando formular um modelo para a
recuperacdo da mesma nesta situagdo. Inicialmente, foi realizada uma demonstragao
experimental deste fendmeno, mostrando que a inativacdo hipocampal por hiperestimulacéo
dos receptores GABA-A causa amnésia persistente quando realizada no periodo de
consolidacdo, enquanto a mesma intervencdo no periodo de reconsolidacdo causa uma
amnésia transitoria que apresenta recuperacdo espontdnea mesmo na auséncia de
manipulacdo comportamental. Apos isso, foi realizada uma revisdo da literatura que
demonstrou que as possibilidades de amnésia persistente e transitoria podem ocorrer tanto
em intervencdes no periodo de consolidacdo como no periodo de reconsolidacdo, mas que a
transitoriedade parece ser distintamente mais comum no caso da reconsolidagdo. Além
disso, tal revisdo também confirmou que a recuperacao da memdria pode ser espontanea,
especialmente para interven¢des durante o periodo de reconsolidacéo.

Com base nestes achados, foram propostos alguns mecanismos para a recuperagao
da memdria, com base em fendmenos de consolidacdo tardia tais como o conceito de
reforgo sinaptico por realimentacdo (SRR). Tais mecanismos nos levaram a especular que o
grau de perturbacdo do traco mneménico por intervengdes amnésicas € 0 tempo em que
estas ocorrem poderiam ser fatores importantes na possibilidade de recuperacdo da

memoria, explicando assim as diferencas de persisténcia observadas entre a amnésia
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causada pelo blogqueio da consolidacdo e aquela causada pelo bloqueio da reconsolidacao.
Procedemos entdo para testar um dos mecanismos propostos através de um modelo ja
publicado de consolidagdo da memodria em redes neurais, 0 qual confirmou nossas
inferéncias gerais, além de gerar pelo menos uma previsdo adicional confirmada por
resultados experimentais previamente publicados.

Resumidamente, assim, 0 modelo proposto sugere (a) que tanto amnésia transitoria
como permanente podem ocorrer ap0Os perturbacGes dos processos de consolidacdo ou
reconsolidacdo, sem que seja necessario invocar conceitos mecanisticamente distintos de
amnésia para explicar tal efeito e (b) que o grau de perturbacdo do traco mneménico
hipocampal e 0 tempo em que este ocorre apds o treino podem ser fatores importantes na
possibilidade de recuperacdo da memoria. Tal modelo parece acomodar relativamente bem
a maior parte dos dados da literatura sem a necessidade de invocar mecanismos distintos
para efeitos amnésicos persistentes e transitérios, fugindo assim do insolGvel debate entre
“déficits de armazenamento” e “déficits de evocacdo”. Assim, ainda que a maior parte dos
aspectos do modelo apresentado ainda necessite de comprovacao empirica, acreditamos que
ele representa uma contribuigdo cientifica significativa para o estudo destes fenémenos, ao
conciliar resultados aparentemente contraditérios e apresentar uma base teérica capaz de

gerar novas previsdes experimentalmente testaveis.
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