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O PAPEL CENTRANL DA CALPAI’NNA NA EVOQA(;AO, CONSOLIDACAO,
RECONSOLIDACAO E EXTINCAO DE MEMORIAS AVERSIVAS
Bruna dos Santos e Lucas de Oliveira Alvares

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

As calpainas sdo proteases dependentes de calcio, sendo amplamente expressas em
duas isoformas no encéfalo, calpaina-1 e calpaina-2. Algumas de suas principais funcdes
consistem na clivagem de proteinas-alvo que atuam na reorganizacdo do citoesqueleto dos
espinhos dendriticos, e também na endocitose de receptores-chave para a memaria (como
NMDA e AMPA). Em razdo disso, as calpainas desempenham um papel essencial na
memoria.

Com isso, este trabalho visa compreender a participacdo das calpainas nas fases de
consolidacdo, evocacdo, reconsolidacdo e extingdo de memdrias aversivas. Utilizamos ratos
Wistar machos e a tarefa comportamental de condicionamento aversivo contextual (CAC, esta
tarefa permite a associacdo de um estimulo condicionado — contexto, com um estimulo
incondicionado — choque) para avaliar a memoria aversiva, e foi utilizado um antagonista
ndo-seletivo de calpaina 1 e 2 para verificar o papel dessas proteases. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica da UFRGS sob o niimero 33025.

Assim, o primeiro experimento consistiu em uma curva dose-resposta na fase de
consolidacdo da memaria de longa duracédo (utilizamos as doses 1, 10 e 100uM), sendo a dose
de 1uM a mais eficaz, causando um severo prejuizo nesta fase da memdria. A seguir,
investigamos a consolidacdo da memoria de curta duracdo, sendo que os resultados
preliminares mostram uma forte tendéncia estatistica de prejuizo nesta fase. Em seguida,
investigamos o papel das calpainas na evocacdo. Demonstramos que ao antagonizé-las, a fase
de evocacdo da memoria é severamente prejudicada. Da mesma forma, mostramos que essas
proteases desempenham um papel chave na fase de reconsolidacdo, uma vez que ao inibi-las
blogueia-se a reconsolidacdo da memdria aversiva. Posteriormente, analisamos a dinamica de
atuacdo das calpainas na extingdo da memoria. Os resultados preliminares mostram que ao
bloqueé-las, ha prejuizos na memodria de extincdo (principalmente na consolidacdo da
memadria de extingdo).

Os nossos resultados mostram que a degradacao proteica é essencial em todas as fases
da memoria supracitada. Sugerimos, entdo, que atuacdo das calpainas na reorganizacdo dos
espinhos dendriticos e no turnover dos receptores glutamatérgicos, principalmente os AMPA,
possibilita a caracteristica dinamica da memoria. Demonstramos também que a fase de
evocacdo € um processo ativo e dindmico, que envolve degradacdo e reorganizacdo do
citoesqueleto, contradizendo a ideia que a evocagdo € um processo mais estatico e passivo.
Com os préximos experimentos pretendemos analisar como as calpainas alteram os receptores
glutamatérgicos e a morfofisiologia dos espinhos dendriticos. Concluimos até 0 momento,
portanto, que a calpaina tem um papel fundamental na consolidagdo, evocacdo,
reconsolidacao e extingdo de memorias aversivas.



