UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOFISICA

Pablo Barreto Solari

NATUREZA DA AMNESIA:
DEFICIT NA AQUISICAO OU NA EVOCACAQ?

Porto Alegre, 2016



Pablo Barreto Solari

NATUREZA DA AMNESIA:
DEFICIT NA AQUISICAO OU NA EVOCACAQO?

Trabalho de concluséo de curso apresentado
ao Instituto de Biociéncias da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, como
requisito parcial para a obtencéo do titulo de

bacharel em Ciéncias Bioldgicas.

Orientador: Prof. Dr. Jorge Alberto Quillfeldt
Coorientador: M2, Ana Paula Crestani

Porto Alegre, 2016.



AGRADECIMENTOS

Ao professor Jorge pela oportunidade de fazer parte de sua equipe e por ter me apresentado o

imenso mundo da neurociéncia.

A coorientadora Ana pelo grande suporte ndo s6 neste trabalho, mas também por todos

ensinamentos da rotina diaria do laboratorio.

A toda equipe do LPBNC por toda amizade sempre demonstrada a mim.

A Zelma, pela grande amizade, profissionalismo e dedicag&o aos ratos.

A minha familia, que sempre me apoiou nos momentos de desanimo.

A minha esposa, pois sem ela n4o estaria apresentando este trabalho.



RESUMO

Pode-se contextualizar a memoria como a capacidade de codificar, consolidar e acessar as
informagdes disponiveis no sistema nervoso central. Estudos mostraram que para alguns tipos
de aprendizado, chamados aqui de aprendizados subsequentes, ndo é necessaria a ativacdo dos
receptores NMDA para serem formados, indo de encontro com outros trabalhos que
mostraram um déficit na aquisicdo e consolidacdo da memdria apds o bloqueio destes. Neste
trabalho, foram realizados experimentos fazendo uso da tarefa de localizagdo de objetos que
forma uma memoria que ndo persiste, assim como as memdrias adquiridas na primeira
infancia, para avaliar se o aprendizado subsequente nesta tarefa seria dependente ou
independente da ativacdo dos receptores NMDA. Para isso, 0S animais passaram por
experimentos em dois contextos, A e B, para verificar se apds o blogueio farmacol6gico com
um antagonista dos receptores NMDA 0s animais ainda sdo capazes de aprender a segunda
tarefa no contexto B. Os resultados mostraram uma tendéncia de que os animais aprenderam a
tarefa no curto prazo, mas cuja memdria ndo persistiu até teste realizado cinco dias depois. O
aprendizado subsequente foi constatado nos animais que tiveram os receptores NMDA
blogueados, mas ndo nos animais do grupo controle. Concluimos que os resultados, apesar de
preliminares, sdo promissores possibilitando avancar em futuros experimentos, porém o

protocolo ainda precisa de ajustes para estabelecer um resultado mais bem definido.

Palavras chave: memoria, amnésia, receptores NMDA, aprendizados subsequentes.
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1 INTRODUCAO

Ao longo de nossas vidas, passamos por incontaveis tipos de situacdes de aprendizado,
sejam estas situacbes de aprendizado cultural, cientifico, laboral, entre outras. Esses
aprendizados, que armazenados sdo chamados de memoria, sdo a matéria prima de nossa
individualidade, ou seja, sdo 0s conhecimentos e experiéncias adquiridas ao longo de nossas

vidas que nos fazem ter as mais diversas reacGes aos mais variados estimulos.

1.1 FASES DA MEMORIA

Para dar inicio a estudos de natureza comportamental, é necessario que saibamos
diferenciar as fases de formacdo da memodria (fig. 1), que consiste primeiramente, da

aquisicao e da consolidacao.

A aquisi¢do ocorre durante a exposicdo a uma situacdo de aprendizado, ou seja, 0

recebimento da informacao do ambiente, podendo ser este aprendizado agradavel ou aversivo.

A consolidacdo ocorre ap0s o inicio de processos metabolicos estimulados pela a
aquisicdo. Nesse periodo, a memoria permanece labil, ou seja, ainda pode sofrer
interferéncias, sejam essas interferéncias oriundas do ambiente ou por meio de farmacos em

experimentos laboratoriais.

Uma memoria, jd consolidada, pode ser evocada. A evocacdo de uma memodria
consiste na expressdo do aprendizado, seja essa expressao verbal ou comportamental. A
evocacdo é o meio pelo qual podemos acessar e avaliar o aprendizado de uma tarefa, em
alunos de uma escola, por exemplo, avaliamos o aprendizado através de testes, provas, entre
outros. Em ratos, podemos avaliar a evocacdo de uma memoria atraves de tarefas
comportamentais como o condicionamento aversivo ao contexto (CAC), onde ¢é realizada a
medicdo do tempo total de auséncia dos movimentos, comportamento conhecido como

“freezing ”, apds a apresentacao de um estimulo incondicionado, choque nos pés.

A evocagdo de uma memoria pode resultar em dois processos antagbnicos, a
reconsolidacdo ou a extingdo. Esses processos sdo dependentes do valor adaptativo da
resposta dada ao estimulo. Se a expressao desta memdria ainda for relevante ao individuo ela
é reconsolidada, se a expressdo desta memoria ndo for mais relevante, esta memdria néo €
apagada, e sim extinguida sua expressao devido a formagcdo de uma nova memoria que se

sobrepde & memoria original.
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Figura 1 — llustracdo esquematica das fases da memoria.

De modo geral, foi resumido por KANDEL (2012, p. 1441) que “o aprendizado
refere-se @ mudanca no comportamento que resulta da aquisicdo do conhecimento sobre o
mundo e a memoria € o processo pelo qual o conhecimento é codificado, armazenado e mais

tarde evocado”.

1.2 CLASSIFICACAO DAS MEMORIAS

As memorias podem ser distinguidas didaticamente, baseando-se no tempo de duragédo

e no seu contelido.

As memorias de curta duracdo sao aquelas que duram de alguns minutos até algumas

horas enquanto que as memdrias de longa duracdo podem permanecer por dias, meses e anos.

Uma caracteristica que chama a atencdo entre estas memdrias é que a memoria de
curta duracdo persiste pelo tempo necessario para a formacdo da memoria de longa duragédo
(IZQUIERDO, 2011), ou seja, ela mantém a fungdo enquanto a memoria de longa duragéo é
consolidada. Apesar de usarem as mesmas estruturas nervosas, possuem mecanismos

moleculares distintos.

Existe ainda um tipo de memdria que persiste por menos tempo que a memoria de

curta duracdo, ela é chamada de meméria de trabalho.

A memoria de trabalho tem curtissima duracdo e tem como fungdo permitir que

facamos nossas tarefas diarias. Como exemplo desta, podemos citar a leitura de um andncio



qualquer, onde ndo poderiamos entender uma mensagem simples se ao ler uma palavra,
esquecéssemos a anterior. Moduladas pelo cortex pré-frontal (IZQUIERDO, 2011), essas

memorias ndo deixam tracos duradouros no encéfalo.

Baseando-se em seu conteddo, as memorias podem ser classificadas em memorias

declarativas ou nao-declarativas.

As memdrias declarativas consistem em memdrias que podem ser expressas
verbalmente, podendo ainda ser divididas em memorias episddicas e memdrias semanticas.
As memorias declarativas episodicas sdo aquelas em que o sujeito vivenciou ou viu acontecer
uma situacao, do tipo, “joguei futebol com amigos na semana passada no campo da escola”.
As memdrias declarativas semanticas sdo consideradas aquelas de fatos ou conceitos, como

“O quadrado da hipotenusa € igual & soma dos quadrados dos catetos”.

As memorias ndo-declarativas sdo as memarias procedimentais, ou seja, sao aquelas
que aprendemos de acordo com nossos habitos e ndo precisamos dispor de grande atencéo
para expressa-las. Um exemplo classico desse tipo de memdria é andar de bicicleta, pois
guando se sobe em uma, ndo € necessaria uma evocacao passo a passo para pedalar, esse

movimento ocorre naturalmente.

1.3 ESQUECIMENTO

Considerando os fatos de uma maneira geral, 0 ato de esquecer é um processo natural
e ocorre continuamente nas nossas vidas. Seria impossivel armazenar toda a informacéo
recebida através de nossos sentidos e que formaram uma efémera memdaria de trabalho, por

exemplo.

Além disso, esquecemos também de memorias que formaram arquivos em nossa
mente que com o passar do tempo, ndo conseguimos mais evocar. A individualidade de todo
ser € composta daquilo que é memorizado e também esquecido, pois 0 ato de esquecer
também interfere em nosso comportamento. Deixamos de expressar também as memorias
habituadas ou extintas, pois como anteriormente citado, a evocacdo dessas memorias €
suprimida pela evocacdo de outra memoria associada aquele contexto, mas pode ser

recuperada se o resultado da acéo for o mesmo da memoria original.



1.4 AMNESIA

A amnésia é a perda parcial da memoria que pode ou ndo estar associada com deficit
cognitivo, se ndo estiver, é chamada de amnésia dissociada (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2008). A amneésia pode ser resultado de varios processos como CONCUSSAao,
acidente vascular cerebral, sindrome de Korsakoff, encefalite, tumor cerebral, entre outros. A

amnesia pode ser divida em duas classes, amnésia retrégrada e amnésia anterdgrada.

A amnésia retrograda esta relacionada como a perda de memdria para eventos
anteriores ao trauma que a resultou, enquanto que a amnésia anterégrada € a incapacidade de

formar novas memdrias apds um trauma.

Existe ainda a amnésia global transitoria, que é caracterizada pela amnésia de
episddios recentes, sejam anteriores ou posteriores ao fato que iniciou este processo, nesta
forma de amnesia, o paciente fica desorientado, normalmente ndo sabendo o que aconteceu ou
onde estd. Este tipo de evento costuma ceder, e acaba deixando um espaco em branco na
memoria do individuo. A amnésia global transitdria pode ser resultado de uma breve isquemia
cerebral, ou de uma concusséo craniana por trauma (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2008).

1.5 AMNESIA INFANTIL

O esquecimento e a inabilidade de expressar memorias de forma comportamental séo
comuns ao longo da vida, mas destaca-se a forma como isso ocorre no inicio de nosso
desenvolvimento, um fendbmeno chamado de amnésia infantil (CAMPBELL; CAMPBELL
1962).

Conforme 1ZQUIERDO (2011, p. 125) [...] toda a vida dos seres humanos se
desenvolve fora da linguagem, num mundo pré-linguistico até os trés anos de idade,
aproximadamente [...] E, assim, inviavel traduzir essas memarias infantis em termos

de linguagem e trazé-las a tona [...] por isso as pessoas ndo conseguem evocar as
memérias da primeira infancia.

Apesar de ndo serem expressas, essas memorias adquiridas na infancia deixam tragos
fisicos que podem interferir nos aprendizados futuros e assim é amplamente aceito que
memorias aversivas adquiridas na infancia contribuem para o desenvolvimento de
psicopatologias na vida adulta (TAYLOR et al., 2011).



1.6 SISTEMA GLUTAMATERGICO

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio no sistema nervoso central.
Para realizar sua funcdo excitatdria, o glutamato necessita de seus receptores presentes nas
sinapses e estes pertencem a duas familias distintas, receptores metabotropicos e
ionotrdpicos. Os receptores metabotrépicos, (mgluR 1-8) sdo receptores acoplados a proteina
G e atuam por acdo de segundos mensageiros que ativam cascatas de reagdes e produzem uma
resposta pos-sinaptica mais lenta (BRESSAN; PILOWSKI, 2003) . Ja o0s receptores
ionotropicos (receptores AMPA, NMDA e Cainato), produzem uma resposta rapida logo apés

a entrada dos ions no neurdnio pés-sinaptico.

1.7 RECEPTORES NMDA (N-Metil-D-Aspartato)

Os receptores NMDA sdo canais i6nicos heteromeros e tetraméricos formados pela
assembléia de suas subunidades. As subunidades s&o divididas em trés subfamilias de acordo
com a homologia das suas sequéncias: GIuUN1, GIuN2 (GIuN2A-D) e GIuN3 (GIuN3A-B)
(fig. 2). As propriedades biofisicas destes receptores podem ser alteradas conforme as

diferentes subunidades presentes na sua formagao.
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Figura 2 - Representacéo esquematica de um Receptor NMDA. Em A — Receptor antes da despolarizagcdo. Em B

— Receptor depois da despolarizagdo. Destaca-se os sitios de ligacdo para a glicina e glutamato. Adaptado de
PEREIRA E SANTOS, 2014.

Classicamente, sabe-se que a formacdo da memoria e a plasticidade sinaptica, sao
dependentes dos receptores NMDA por estes permitirem o influxo de célcio na célula pos-
sinaptica. O célcio atua como segundo mensageiro induzindo a ativacdo de varias cascatas

bioquimicas que levam a sintese proteica e ao fortalecimento sinaptico.

O influxo de Ca®" através destes receptores, s ocorre apés uma despolarizacdo da
membrana da célula causada pelo influxo de Na* viabilizados pelos receptores AMPA e do
acoplamento da glicina e do glutamato em seus sitios no receptor (PEREIRA; SANTOS,

2014). Essa despolarizacdo retira o ion MG?" do receptor NMDA e desobstrui o canal,
tornando o receptor ativo.

Intervencbes farmacologicas com antagonistas desses receptores prejudicam a
aquisicdo e consolidacdo da memoria, como foi demonstrado em alguns trabalhos

(FANSELOW et al. 1994; CAIN et al. 1996; TSIEN, HUERTA; TONEGAWA 1996,
CERCATO et al., 2014).



1.8 APRENDIZADOS SUBSEQUENTES

Chamamos de aprendizados subsequentes, a memoria que é formada ap6s o animal ja
possuir um aprendizado prévio. Ainda ha poucos estudos avaliando como as memarias pré-

existentes interferem nos aprendizados subsequentes.

Como antes mencionado, para que uma memoria seja formada, € necessario que 0s
receptores NMDA sejam ativados induzindo cascatas de sinalizagdo que levardo a indugéo de
uma potenciacao de longa duracdo (do inglés, LTP), a qual é o substrato neurobiolégico do
aprendizado e do armazenamento da memdria (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2008).
Porém, um segundo aprendizado pode ocorrer sem a necessidade da ativacdo dos receptores
NMDA.

Um experimento que usou a tarefa de esquiva inibitoria, mostrou que os ratos nao
retém a memodria da tarefa, se forem infundidos bilateralmente via intra-hipocampo com o
antagonista dos receptores NMDA AP5 (Acido 2-amino-5-fosfopentan6ico), imediatamente
apos o treino e testados um dia depois. Em compensacdo, ratos pré-treinados ou pré-expostos
ao aparato, tem o efeito amnésico da infusdo de AP5 evitado (fig. 3) (ROESLER et al., 1998).
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Figura 3 - Em A, resultados dos ratos pré-treinados. Em B, resultado dos animais pré-expostos, ambos
mostrando que 0s animais aprendem a tarefa mesmo ap6s infusdo intra-hipocampal de AP5. Adaptado de
ROESLER et al. 1998.

A independéncia dos receptores NMDA para formag&o dos aprendizados subsequentes
foi mostrada ndo somente na tarefa de esquiva inibit6ria, mas também no labirinto aquético de
Morris (BANNERMAN et al., 1995) e no condicionamento aversivo ao contexto
(SANDERS; FANSELOW 2003).



Outros trabalhos também mostraram que animais treinados previamente em um
contexto, podem formar uma memoria para um segundo contexto sem a ativacdo dos
receptores NMDA (WILTGEN et al., 2010; TAYLER et al., 2011).

Nestes experimentos que avaliaram o0s segundos aprendizados independentes dos
receptores NMDA, foram percebidas algumas condi¢des para que este tipo de fendmeno
ocorresse. Um trabalho avaliou se o aprendizado da tarefa no labirinto aquatico de Morris
também induziria este resultado na tarefa de condicionamento aversivo ao contexto, ja que as
duas tarefas recrutam as mesmas estruturas encefalicas para formar a memoria (fig. 4). Com
os resultados, foi mostrado que apenas 0s animais que passaram por treinamento na tarefa de
condicionamento aversivo ao contexto (este levemente modificado), conseguiram formar o
segundo aprendizado independente dos receptores NMDA (WILTGEN et al, 2011). Com isso
sugere-se que apesar de recrutarem as mesmas estruturas encefalicas, as tarefas formam
esquemas diferentes, ou seja, o traco deixado pelo primeiro aprendizado auxilia no
aprendizado de uma tarefa que tenha alguma semelhanca com a memdria original, mas néo
interfere se o exercicio for muito diverso, voltando este a ser dependente dos receptores
NMDA.
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Figura 4 -. Teste no CAC ap0s treinamento em diferentes tratamentos com infusdo de CPP, antagonista dos
receptores NMDA, ap6s o treino. Mostrando que apenas os animais que passaram pelo CAC (Grupo B-A)
aprenderam a segunda tarefa ap6s o bloqueio dos receptores NMDA. (*) P > 0,05. Adaptado de WILTGEN et al.
2011.



Todos os experimentos citados até agora, foram conduzidos em animais adultos, aos
quais é conhecida a capacidade de formar memdrias que persistem por longo periodo. Ja
animais muito jovens sofrem a influéncia da amnésia infantil.

Levando em consideracdo este tipo de amneésia, foram realizados experimentos em
ratos de 17 dias de vida, onde estes passaram por uma experiéncia de condicionamento
aversivo ao contexto. Foi demonstrado que os animais ndo lembram desta tarefa em teste
realizado 10 dias ap0s o treino (esse tipo de memoria pode durar varios meses em animais
adultos). Em um segundo treinamento, conduzido ap6s 0 esquecimento, oS animais sdo
capazes de aprender essa tarefa mesmo sob efeito do antagonista dos receptores NMDA,
MK801 (CHAN; BAKER; RICHARDSON, 2014). Esses resultados sugerem que apesar da
amnésia infantil, os mecanismos moleculares ainda sdo independentes dos receptores NMDA,
apontando a existéncia de um traco fisico da memoria, apesar de os animais ndo poderem

mais evoca-la.
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2 JUSTIFICATIVA

Ainda ndo hd uma explicacdo exata de como essas memorias que ndo podem ser
evocadas interferem nos aprendizado futuros, por isso é importante investigar os mecanismos
bioldgicos por tras desse fendbmeno, a fim de entender como essas memdrias facilitariam, por
exemplo, a formacdo de memdrias mal adaptativas que levam ao desenvolvimento de
psicopatologias como o transtorno de estresse pds-traumatico. Um trabalho que avaliou
criangas que sofreram estresse precoce, (neste caso, criangas que viveram em orfanatos nos
primeiros dois anos de vida), mostrou que elas sdo mais suscetiveis a quadros de depresséo na
adolescéncia, (GOFF et al. 2013).

Foi publicado um estudo por nosso laboratério que avaliou a manutencdo da meméria
da tarefa de localizacdo de objetos em 1, 3, 5 e 7 dias ap6s o treino. Ficou demonstrado que 0s
animais esquecem essa tarefa dentro de cinco dias ap6s o treino (SACHSER et al. 2016).

Contudo, ainda ndo ha registro na literatura de algum trabalho que tenha avaliado os
aprendizados subsequentes na tarefa de localizacdo de objetos. Fizemos uso dessa tarefa por

ela formar uma memaria que nao persiste, ou seja, € esquecida apos alguns dias.

Desse modo, visamos avaliar qual é a natureza da amneésia. Queremos esclarecer se a
amnésia é decorrente do enfraquecimento do traco fisico da memdria original (deficit de
aquisicdo), fazendo com que o aprendizado subsequente seja novamente dependente dos
receptores NMDA, ou decorrente de um deficit de evocagdo, mantendo o aprendizado

independente dos receptores NMDA.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS
Avaliar se ap6s o0 esquecimento de uma tarefa de localizacdo de objeto, o segundo

aprendizado volta a ser dependente dos receptores NMDA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Verificar o aprendizado da tarefa de localizagdo de objeto no contexto A, um dia apds o

treino;

2. Verificar a persisténcia do aprendizado da tarefa de localizacdo de objeto no contexto A,

cinco dias apo6s o treino;

3. Avaliar o aprendizado subsequente na tarefa de localizacdo de objeto no contexto B, ap6s
blogueio dos receptores NMDA.



12

4 MATERIAL E METODOS
4.1 ANIMAIS

Foram utilizados nestes experimentos ratos wistar machos adultos pesando entre 250-
400g. Os animais foram fornecidos pelo Centro de Reproducéo e Experimentacdo de Animais
de Laboratorio (CREAL) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Os animais formam
mantidos no ratario do Laboratério de Psicobiologia e Neurocomputacdo em caixas plasticas
contendo cinco animais cada, com temperatura ambiente entre 20-22°C, ciclo de 12 horas

claro/ 12 horas escuro e com comida e dgua ad libitum.

4.2 PROCEDIMENTOS COMPORTAMENTAIS

Para a realizacdo da tarefa de localizacdo de objeto, foi usada uma arena quadrada de
cor preta, feita de madeira, medindo (60 x 60 x 60 cm). Foram utilizados dois contextos,
contexto A e contexto B.

No contexto A (fig. 5), esta arena possuia dicas visuais em suas paredes e 0s objetos
explorados foram latas metalicas com superficie lisa, de forma retangular com os vértices

arredondados.

Figura 5 - Imagem capturada pela camera montada sobre o aparato, mostrando o contexto A.
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No contexto B (fig. 6), a mesma arena possuia outras dicas visuais em suas paredes,
sendo que em uma das paredes foi colocada uma superficie aspera. Além disso, a base da
arena foi coberta com maravalha e 0s objetos foram substituidos por potes plasticos com

tamanho e formato diverso do utilizado no contexto A.

Figura 6 - Imagem capturada pela cAmera montada sobre o aparato, mostrando o contexto B.

Os animais passaram por sessdes de habituacOes, treinos e testes para a realizagdo

desta tarefa conforme descricao abaixo.

Habituagdo: Os animais eram deixados explorando livremente a arena por 10 minutos,
sem nenhum objeto no interior, apenas para o animal ambientar-se com as dicas visuais da

arena e da sala do experimento.

Treino: os animais eram deixados explorando livremente a arena por 10 minutos, na
presenca de dois objetos, para que 0s animais pudessem reconhecer e aprender sua
localizacéo.

Teste: os animais eram deixados explorando livremente a arena por 5 minutos, na
presenca dos mesmos objetos, onde um dos objetos era deslocado para um local diverso do

treino para que eles pudessem reconhecer e aprender sua nova localizacao.
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Sobre o aparato, foi colocada uma camera de video que registrou os treinos e testes,
com a finalidade de contabilizar o tempo de exploragéo de cada objeto.

A exploracdo dos objetos levada em consideracdo para o céalculo dos indices de
exploracdo foram apenas os atos de farejar, observar e encostar com as patas anteriores 0s

objetos alvos.

O indice de exploracdo consiste da somatdria de tempo gasto na exploracdo do objeto
que muda de lugar (ML), dividido pela soma das explora¢es no objeto que muda de lugar e
objeto que ndo muda de lugar (NML). Resumidamente ML/(ML+NML).

4.3 DESENHO EXPERIMENTAL

1. Verificacao do aprendizado na tarefa de localizagéo de objeto no contexto A:

Para isso, 0s animais passaram por duas sessdes de habituacdo, uma sesséo por dia

seguido de uma sessdo treino e uma sessdo teste, separados também por um dia, cada sessdo
(fig. 7).

Habituagdes Treino Teste
: - Cix A

C A 1d Cx A 1d
(10min x 2d) (10min) (Smin}

Figura 7 - Desenho esquematico para a verificagdo do aprendizado.

2. Verificacdo da persisténcia do aprendizado na tarefa de localizacéo de objeto no contexto
A:

Para verificar a persisténcia, os animais também passaram por duas sessGes de
habituacéo, seguidos de uma sessdo treino no dia seguinte a Gltima habituacdo. O teste foi
realizado cinco dias apos o treino (fig. 8).
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Habituagdes Treino Teste
- - Ct A

Ctx A Td Ctx A Td
(10min x 2d) (10min) (Smin)

Figura 8 - Desenho esquematico para a verificacdo da persisténcia da meméria.

3. Avaliacdo do aprendizado subsequente na tarefa de localizacdo de objeto no contexto B,

apobs o blogqueio dos receptores NMDA.

Para esta avalicdo, 0os animais passaram pelo experimento anterior, com teste no 5° dia
apos o treino. Um dia depois, passaram por duas habituac@es, ja no contexto B, seguidas de
um treino, onde foram injetados 30 minutos antes o farmaco MK-801 ou seu veiculo e um

teste, também separados pelo periodo de um dia (fig. 9).

ME-301 ou Salina
30 min antes

Habituagdes Treino Teste Habituagio
Cx A — Ctx A = Cx A CtxB
(10min x 2d) (10min) (5min) (10min x 26)
1d 5d 1d 1d 1d

Figura 9 - Desenho esquematico para verificagdo do aprendizado subsequente.

4.4 FARMACO

Foi utilizado o antagonista dos receptores NMDA, MK-801 (Sigma) (0,1 mg/kg)
dissolvido em 0,9% de salina isotbnica estéril. A droga foi injetada intraperitonealmente, 30
minutos antes do treino no contexto B. Os ratos do grupo controle foram injetados, com a

mesma quantidade e da mesma forma que o grupo MK-801, com salina isotonica esteril.
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7 CONCLUSAO

1. Foi constatado que o protocolo n&o foi totalmente efetivo para que os animais aprendessem
a tarefa de localizacao de objeto no contexto A;

2. Foi verificado que ap6s 5 dias, os animais ndo conseguem diferenciar os objetos, ou seja,
ndo lembram da tarefa;

3. No contexto B, o grupo salina ndo foi capaz de aprender a tarefa, enquanto que o grupo

MK-801 mostrou éxito na tarefa.

Portanto, vimos que o protocolo necessita de ajustes, mas 0s resultados s&o
promissores. Se obtivermos o resultado de que os aprendizados subsequentes na tarefa de
localizacdo de objeto, é independente da ativacdo dos receptores NMDA, usando injecdes
sistémicas, isso possibilitaria experimentos futuros que ajudariam na compreensao da natureza
destas memorias, que apesar de ndo serem evocadas, ainda interferem em novos aprendizados,

uma vez que existem tracos persistentes.
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