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RESU"'10 

Os receptores GABA-NBenzodiazepínicos sabidamente estão envolvidos na modulação 
da memória. Entre outros agentes químicos, os benzodiazepínicos, que ligam-se a sítios 
especificos neste receptor e potenciam a sua atividade, tendem a inibir o processo de 
formação da memória. Vários estudos, tanto no campo da biologia molecular quanto no 
da bioquímica, descrevem alterações na estrutura, na densidade e na distribuição dos 
receptores GABA-NBenzodíazepínicos no cérebro, ao longo do desenvolvimento. Assim, 
a composicao e as propriedades farmacológicas destes receptores no cérebro de ratos 
adultos parecem diferir daquelas observadas em animais jovens. Baseados nesses dados, 
poderiamos supor que um mesmo tratamento com benzodiazepinicos possa determinar 
efeitos distintos sobre a memória, de acordo com a idade do individuo. Não há, no 
entanto, dados anteriores que tratem da ontogenia dos receptores GA.J3A
A!Benzodiazepínicos no que se refere ao estudo da memória, o que pode ser avaliado 
através da manipulação farmacológica destes receptores em animais de diferentes idades. 
Neste trabalho, procuramos observar o efeito de um benzodiazepínico de amplo uso 
clínico e experimental, o díazepam, sobre a memória de ratos Wistar temeas, adultos (60 
dias) ou jovens (30 dias), em três tarefas comportamentais: Esquiva Inibitória, Esquiva 
Ativa de Duas Vias e Habituação ao Campo Aberto. O diazepam (0,2, 1,0 ou 5,0 mg/kg) 
ou seu veículo foram administrados por via intraperitoneal (i p.), 60 minutos antes da 
sessão de treino nas tarefas. O intervalo entre a sessão de treino e a sessão de teste foi de 
24h. Os resultados mostraram que o diazepam prejudicou o desempenho dos animais 
adultos em Esquiva Inibitória e Esquiva Ativa, quando utilizadas as dcses de 1,0 e 5,0 
mglkg, sugerindo déficit de memória. A dose de 0,2 mglkg facilitou a memória em 
Esquiva Inibitória, e não teve efeito em Esquiva Ativa. Na tarefa de Habituação, o 
diazepam prejudicou o desempenho dos animais adultos em todas as doses utilizadas. Já 
em ratos jovens, o diaze~am teve um efeito distinto do observado em ratos adultos, nas 
duas tarefas de esquiva. Em Esquiva Inibitória, todas as doses (inclusive a de 0,2 mg/kg) 
foram amnésicas, e, em Esquiva Ativa, a memória não foi afetada por nenhuma das doses 
utilizadas. O efeito sobre a tarefa de Habítuação foi semelhante em ratos jovens e adultos . 
Os efeitos diferenciados do diazepam em ratos jovens e adultos, observados nas tarefas de 
esquiva, podem dever-se a alterações idade-dependentes no número, distribuição e 
estrutura dos receptores GABA-A!Benzodiazepírúcos . 
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1 - INTRODUÇÃO 

1.1 -MEMÓRIA E APRENDIZADO 

1.1.1 - Processamento da Memória 

A capacidade de formar memórias é uma importante característica do sistema 
nervoso central (SNC). A aquisição de novas info rmações através da experiência é 
chamada aprendi=culo, enquanto a memória é a capacidade de armazenar e evocar 
posteriormente essas informações (lzquicrdo, 1989a, I 989b e 1992). 

As informações são percebidas pelos sentidos através dos estímulos recebidos do 
ambiente, e passam por um processo de seleção que determina o que deve ser 
memorizado. Os mecanismos neurais responsáveis por essa seleção parecem envolver 
diversas estruturas do SNC, particularmente o hipocampo e a amígdala (Izquierdo, 
I989a). Estudos recentes também indicam que o fómix (via que comunica o hipocampo 
com o septo mediai) ou o núcleo caudato participam de diferentes tipos de processamento 
de informação, uma vez que lesões nestas estruturas prejudicam a aquisição (Packard e 
McGaugh, 1992). O processo de memorização pode ocorrer sob a forma de uma 
memória de curta duração ("working memory" ou "short-term memory"- STM), que 
permanece no cérebro apenas por poucos segundos ou minutos (Agranoff, 1989; 
Izquierdo, 1992), ou de uma memória de longa duração ("long-term memory"- L TM). 
duradoura e estável, que pode ser evocada posteriormente (Agranoff, 1989). 
Aparentemente, estas duas formas de memória são formadas em vias diferentes no sistema 
nervoso. Estudos demonstraram que pacientes com lesão do lobo temporal mediai 
(incluindo o hipocampo) apresentam deficiência na formação de LTM, mas não de STM, 
fenômeno semelhante ao observado em ratos com lesão dorsal do hipocampo (Kesner e 
Novak, 1982). 

A formação de uma memória de longa duração envolve um processo chamado 
consolidação. Neste período, que ocorre após o momento da aquisição (aprendizado), as 
informações são mais· suscetíveis a interferências do ambiente (Izquierdo, 1988, l 989a e 
1992; McGaugh et ai., 1984; Rosenzweig e Bennet,I984). Na consolidação parecem estar 
envolvidos o hipocampo, o septo mediai e a amígdala, sendo que o papel desempenhado 
por cada uma destas estruturas é determinado pelo tipo de informação que está sendo 
processada. Assim, enquanto o hipocampo atua principalmente na consolidação de 
informações espaciais (Izquierdo, 1992; Izquierdo e Medina, 1993), a amígdala é 
~pecializada no processamento de informações aversivas e de alerta, onde também há 
participação do septo mediai (lzquierdo e Medina, 1993) . 

Na fase final da consolidação, a memória aparentemente pas~a a ser processada 
por uma região cortical chamada cónex entorrinal (Izquierdo, 1992). Esta estrutura tem 
conexões monossinápticas bidirecionais com a amígdala, o hipocampo e o septo mediai, 
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Os neurotransmissores estão contidos em vesículas nos terminais pré-sinápticos. 
No momento em que chega um potencial de ação àquela terminação neural, e ocorre a 
despolarização local da membrana, os neurotransmissores são liberados das vesículas. 
graças a um mecanismo que depende da entrada de Ca H na célula através de canais 
voltagem-dependentes. Uma vez liberado na fenda sináptica, o neurotransmissor liga-se a 
receptores específicos na membrana pós-sináptica, exercendo então seu efeito (Erulkar 
1989; O'Donnel e Pazo, 1989). 

A ação do neurotransmissor pode se expressar através de {I) uma alteração na 
penneabilidade da membrana da célula pós-sináptica a um ou mais íons, causando uma 
mudança no potencial de membrana (quando age sobre receptores ionotrópicos), ou (2) 
uma alteração no metabolismo da célula pós-sináptica. por exemplo, ativação de proteínas 
que determinem uma mudança no número de receptores (quando age sobre receptores 
metabotrópicos). No primeiro caso, podem ocorrer sinapses excitatórias ou sinapscs 
inibitórias. Quando a ativação do receptor determina a abertura de um canal de C a ·· e/ou 
de Na+, isto contribui para a despolarização da membrana, e a sinapse é chamada de 
excitatória. Por outro lado, quando a ativação do receptor pós-sináptico leva à abcnura de 
canais de CJ- (ou de K -), is~o contribui para a hiperpolarização do neurôojo pós-sináptico, 
o que inibe a célula, e a sinapse neste caso é chamada de inibitória (Erulkar, 1989). 

A maior parte das sinapses excitatórias no SNC de um individuo adulto tem como 
neurotransmissor o glutamato, e existem no cérebro quatro subtipos de receptor para este 
aminoácido (Dinglcdine e McBain, 1994). Tem-se demonstr~do que as smapscs 
excit~órias glutamatérgicas têm a propriedade de, sob ação de determinados padrões de 
estimulação repetitiva sobre a via neural, aumentar a eficiência da transmissão nessa 
mesma via, processo que se estabelece rapidamente e que persiste por longos períodos 
Esse fenômeno é chamado potem:iat.;iio úe longa Juraçlio ("long-term potcnti:llion''
LTP), e tem sido proposto como base da formação de memórias (Biiss e Collingridge. 
1993; Lynch e Baudry, 1984). 

O fenômeno da L TP foi demonstrado experimentalmente em vias monossinápticJs 
excitatórias do hipocampo que receberam estímulos de alta freqüência, o que levava a um 
aumento no componente sináptico da resposta. Em várias estruturas, como no CAI do 
hipocampo, a ocorrência da LTP envolve a ativação de receptores glutamatérgicos do tipo 
NMDA (no momento da indução do fenômeno), e, posteriormente, a ativação de 
receptores do tipo AMP A . Quando o número de fibras aferentes estimuladas é muito 
pequeno, pode ocorrer apenas uma potenciação pós-tetânica ("post-tetanic potentiation"
PTP), ou uma potenciação de curta duração ("short-term potentiation"- STP). cuja 
duração é de menos de uma hora (Biiss e Colingridge, 1993). 

Sendo a L TP uma potenciação duradoura de uma determinada via sináptica, 
devem ocorrer alterações que estabilizem esse aumento de eficiência da transmissão. Este 
~ecanismo pode envolver ( 1) alterações pré-sinápticas que resultem em aumento da 

_hber~ção de neurotransmissores, (2) alterações pós-sinápticas que resultem em aumento 
do numero de receptores ou modificações em sua estrutura, (3) alterações na liberação de 
gluta~ato pelas células gliais, ou ( 4) alterações morfológicas. É provável que ocorra uma 
combmaçào de modificações pré- e pós-sinápticas, em diferentes proporções de acordo 
com o estágio do processo, começando com uma fase independente de proteína kinase 
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(STP), seguido por três estágios de L TP: na L TP I, ocorreria fosforilação proteica, na 
LTP 2 a síntese proteica a partir de mRNAs, e, na LTP 3, transcrição gênica (Biiss e 
Colingridge, 1993 ). Evidências recentes mostram que a ativação de proteínas quinases, 
que levaria à fosforilação de várias proteínas importantes para a transmissão sináptica. tem 
grande importância para a formação de L TP (Ben-Ari et ai , 1992; Sheu et ai., 1993) 

Estudos farmacológicos reforçam as evidências em favor da hipotese de que a L TP 
seja a base da memória, demonstrando que a formação de memória e a L TP podem ser 
bloqueados no estágio inicial por antagonistas dos receptores glutamatérgicos NMDA e 
metabotrópicos, e, nas duas horas iniciais, por inibidores da proteína kinase 11 e da PKC 
Indicam ainda que a evocação da memória depende da atividade dos receptores 
glutamatérgicos AM P A, já que pode ser bloqueada por antngonistas desses receptores, 
mas já não é scnsivd â administração de antagonisl<ls do NM OA Todos estes di.: i to!:~ 
dependem do tipo de aprendizado c tia cstmtura cerebral em que a tlroga c! lltjd;I(J;t 
(lzquierdo et ai.. 1992, lzquicrdo. I 994. kntsalinsky ct nl.. 1992) 

Ainda que a tormaçào da memória pareça depender basicamente dos mecani~mos 
relacionados às sinapses glutamatérgicas, vários outrcs sistemas participam Ja sua 
modulação. A aquisição da memória envolve uma série de modificações hormPnnis e 
neurohumorais, como alteração nos níveis de adrenalina, noradrenalina. ACTH e OlHros 
neurotransmjssores e peptídeos (Gold e Zornetzer, 1983, lzquierdo, 198~) Estudos 
demonstram a ação moduladora dos opióides, e opióides endógenos devem participar de 
um sistema fisiológico de regulação da memória, sendo a P-endorfina c principal destes 
reguladores (13rioni e lzquierdo, 19SS, Guld e Zornctzcr, J98J. l7.quicr,lo. t <)R~ • 
Izquierdo e Netro. 1985; Izquierdo et aL, 1985) . 

Além disso. tem sido demonstrada a ação moduladora do sistema GA13..\~rgico, 
que será detalhada abaixo . 

1.2-SISTEMA GABAÉRGICO E RECEPTORES GABA-A I BE\'ZODIAZE
PÍNlCOS 

1.2.1- Áciclu y-aminobutirico {GABA) 

Descrito pela primeira vez no tecido nervoso em 1950 por Robens e Awapara 
(McGeer e rvfcGeer, 1989), o ácido y-aminobutírico (GABA) está presente em 
aproximadamente JO% das sinapses centrais, sendo o principal neurotransmissor inibitório 
do sistema nervoso central (Schofield et ai., 1987; Sieghart, 1989; Sigel et ai., 1983, 
Stephenson, 1988). Parece estar distribuído em quase todas as áreas do cérebro, e sua 

.. concentração é 200 a I 000 vezes maior do que a de neurotransmissores e 
neuromoduladores como a acetilcolina. a dopamina, a norepinefrina, e a serotonina 
(McGeer e McGccr, 1989). O efeito predominante do GABA é um aumento da condução 
de cloro na membrana pós-sinâptica, levando a uma hiperpolarização celular e 
contribuindo assim para inibir a atividade da célula pós-sináptica {McGeer e tvtcGeer, 
1989; Sigel et ai . 1983). · 

Este efeito mtbJtório classico do GABA decorre de sua ligação a receptores pós-

T 



' • • 
• • 
• a 

• • t 

• t 
t 
t 

• • ·• • • .__ 

• • • 

sinápticos associados a um canal de cloro. Estes receptores são chamados GABA-A, e 
apresentam sensibilidade a bicuculina. ao muscimol, ao ácido 3-aminopropanesulfõnico e á 
isoguvacina (McGeer e McGeer, 1989, Mohler e Okada, 1977a). Podem ter sua atividade 
modulada por uma série de agentes químicos, particularmente os benzodiazepinicos 
(figura 1 ), sendo, por isso, também chamados de receptores GABA-NBenzodiazcpinicos 
ou GABA-AfDZD (De Lorey e Olscn, I 994; Vitorica ct ai.. 1990) 

Dfoztpom 

• FIG~RA 1: Formula estrutural do diazepam, um benzodiazepínico de amplo uso clínico e 
expenmen.tal. Os benzodiazepinicos ligam-se a sítios específicos no receptor GABA
~e~od•azepínico, pOlenciando a transmissão GABAérgica. Neste trabalho, o diazepam 
f01 utthza?o c~mo ferramenta farmacológica para manipulàção do receptor GABA
A/Benzodtazepmico . 
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Além destes, existem evidências da existência de outros dois tipos de receptores 
GABAérgicos, chamados GABA-S e GABA-C (Bowery, 1989; McGeer e McGeer, 1989, 

Sieghan, 1989; Stephenson. 1988), os quais não iremos descrever detalhadamente 

J. 2. 2 - F.stmtura e Distribuição Nt:umanatômic:a dos Rec:epiOn!s GABA -A Hen
zodiazepinicos 

Os receptores GABA-NBZD são proteínas transmembrana pos-smapucas. e, 
como já visto, sua ativação determina uma alteração conformacional que leva à abenura 
de um canal de cloro (McGccr e McGecr. 1989). A solubilização c purilicaç5o tksrcs 
receptores foi descrita em vários estudos (Sigel et ai. 1983; Sigel e Barnard, 1984. 

Stephenson, 1988). 
Quanto à sua estrutura. foi proposto inicialmente um modelo em que ocorreriam 

duas subunidades (a e~). e cada molécula do receptor consistiria de duas cópias de cada 
uma dessas subunidades. Cada subunidade seria um polipeptídeo com quatro dominios 
hidrofóbicos transmembrana. que formariam a parede do canal de Cl- O sequenciamento 
das subunidades a e ~ revelou grandes similaridades entre as suas estruturas, indicando 
urna possível origem evolucionária comum (Schofield et ai., 1987). Além disso, J.S 

semelhanças encontradas entre as estruturas do receptor GABA-NBZD e do receptor 
colinérgico nicotinico (nAChR) indicaram a existência de urna super-família de receptores. 
na qual estariam incluídos tambem canais iônicos ativados pela glicina ou por 
neurotransmissores excilatórios (Sakmann et ai., 1985; Schofield et ai., 1987; Stephenson, 
1988). Outros estudos demonstraram a ocorrência de diferentes subtipos de polipeptideos 

a e ~ (Levitan et ai., 1988; Sieghart, 1989), e, em 1989, Pritchett e colaboradores 
propuseram a existência de uma nova subunidade (y2). 

Atualmente, aceita-se a existência de cinco famílias de subunidades (a, p, y, ()e p), 

cada uma delas podendo apresentar múltiplos subtipos (a-1-6, ~1 -4, yl -3, õ e pl -'2). 
Cada molécula do receptor seria formada geralmente por urna combinação de cinco 
subunidades (figura 2), sendo que os seus diversos subtipos provavelmente ocorrem e 
combinam-se de maneira diferênciada de acordo com a região do cerebro. Formar-se iam 
assim diferentes subtipos de receptor, cada um deles com características farmacológicas 
proprias (MacDonald e Olsen. 1994: Olscn e Tobin, 1990). 



( a ) 

( b ) 

canal de Cl-

FIGURA 2 : Estrutura do receptor GABA-A!Benzodiazepínico. a) modelo mostrando o 
arranjo entre as •Subunidades, cada uma pOSSuindo quatrO domÍnios transmembrana que 
formam o canal de cloro (modificado de Olsen e Tobin, 1990). b) Modelo mostrando os 

t • sítios de ligação dos compostos que podem modular a atividade do r~ceptor (DeLorey e 
• Olsen, 1994). 
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Estudos tem sido realizados na tentativa de determinar as combinações de 
subunidades existentes em diferentes subtipos de receptor GABA-AIBZD que poderiam 
ocorrer no cérebro. Sigel e colaboradores, em 1990 (citado por Chcrubini et ai , 199 I) 
propuseram que o mínimo necessário para a funcionalidade do receptor seria a 
combinação de uma subunidade a., uma P e uma y2. A ocorrência de pelo menos cinco 
combinações foi proposta por Wisden e colaboradores ( 1992). a.1 P2 y2, a.2 P3 yx, a.S P 1 
yx, cd cx.4 p2 8, e a.l a.6 P2 8. Os dados também indicam uma grande variação na 
expressão das diferentes subunidades, de acordo com a região do cérebro Por exemplo, 
enquanto a subunidade a.1 tem uma distribuicão bastante ampla no SNC de ratos, a a.6 
parece ser limitada ao cerebelo (Laurie et al., 1992), e a y 1 está restrita ás regioes limbicas 
da amígdala, do hipotálamo e do septo (Wisden et ai., 1992). Montpied e colaboradores 
(1988) indicaram uma grande ocorrência de subunidades a. no cerebelo, seguido pelo 
tálamo, córtex frontal, hipocampo, córtex parietal e hipotálamo, com valores mais baixos 
sendo encontrados na ponte e na medula. 

Vários estudos relativos a distribuição neuroanatômica dos receptores GABA
AIBZD indicam a sua predominància nas áreas corticais, e as menores densidades parecem 
ser encontradas na medula e na ponte, tanto em ratos como em humanos. Valores 
intermediários podem ser observados, por 
exemplo, no hipotálarno, no hipocampo, no cerebelo e no estriato (Braestrup et ai., 197- , 
Mohler e Okada, 1977b; Squires e Braestrup, 1977; Young e Kuhar, 1979). 

1.2.3- Farmacologia do Receptor GABA-AlBen=odia:epimcu 

Vários compostos podem ligar-se a sítios especificas no receptor GABA-A/ BZD 
(figura 2) e modular sua atividade . O muscimol, um isoxazol do tipo psicoticomimetico, e 
um potente agonista do sítio de ligação do GABA. enquanto a bicucul ina age como 
antagonista deste sítio (Sieghan, 1992). A picrotoxina bloqueia o fluxo de Cl- através do 
canal (McGeer e McGeer, 1989). Os barbitúricos potênciam a transmissão GABAérgica 
no receptor GABA-AIBZD ligando-se a uma região associada ao canal de Cl-, 
aumentando assim o tempo médio de abertura deste canal (Malenka et al., 1989, Sieghart, 
1992; MacDonald e Olsen, 1994). Alguns esteróides (androsterona e pregnanolona, por 
exemplo) parecem _aumentar tanto o tempo médio quanto à frequência de abertura do 
canal (Twyman e MacDonald, 1992), e metabólitos de esteróides endógenos poderiam ser 
moduladores fisiológicos dos receptores GABA-AIBZD (Majewska et ai., 1986) 
Para os objetivos deste trabalho, é de particular interesse a relação entre os 
benzodiazepínicos e a transmissão GABAérgica, demonstrada em vários estudos (Briley e 
Langer, 1978; Costa e Rodbard, 1979; Karobath et ai., 1979; Karobath e Sperk, 1979, 
TaJlman et al. , 1978). Os benzodiazepínicos ligam-se a um sítio específico no receptor 
GABA-AJBZD, facilitando a transmissão GABAérgica através do aumento da freqüência 
de abertura do canal de Cl- em resposta à ligação do GABA ao receptor (De Lorey e 
Olsen, 1994; MacDonald e Olsen, 1994; Malenka et ai. , 1989; Sieghart, I 992) Este 
efeito pode ser bloqueado pelo flumazenil, um antagonista ~specitico do sitio receptOr 
benzodiazepínico (Hunkeler et ai. , 1981) Sabe-se também que o GABA e os 
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benzodiazepínicos exercem uma ação modulatória alostérica recíproca sobre a ligação um 
do outro (MacDonald e Olsen, 1994; Malenka et al ., 1989; Sieghart, 1992). 

O papel que as varias subunidades desempenham na ligação destes moduladores ao 

receptor GABA-AIBZD tem sido determinado. A variação do subtipo de subunidade o. 
em combinação com subtipos constantes de subunidaes P e y parece alterar a resposta do 
receptor aos benzodiazepínicos, a interação GABA-benzodiazepínico, e o efei to 
modulatório dos esteróides, mas não causa diferenças na sensibilidade aos barbitúriws, à 
picrotoxina ou à bicuculina. A natureza da subunidade y aparentemente confere a 
sensibilidade do receptor aos benzodiazepínicos: enquanto a presença da subunidade y2 
define um receptor com alta afinidade, a ocorrência da subunidade yl leva a urna baixa 
afinidade por estes fánnacos (MacDonald e Olsen, 1994). Além disso, a presença da 
subunidade a 1 em um receptor sensível aos benzodiazepínicos caracteriza um sitio de 
ligação para benzodiazepínicos com afinidade pelo CL 218,872. Este receptor é chamado 
receptor benzodiazepínico de tipo 1 (Pritchett et ai. , 1989). Por outro lado, a ocorrência 
de subunidades a2, 3 ou 5 caracteriza o receptor benzodiazepínico de tipo 2 (Sieghart e 
Drexler, 1983). Sabe-se também que a administração crônica de diazepam pode alterar n 
expressão da subunidade a 1 no cérebro de ratos (Heninger et ai., 1990) . 

1.3 - H1STÓRICO E UTILIZAÇÃO CLÍNICA DOS BENZODIAZEPÍNICOS 

Os benzodiazepinicos passaram a ser sintetizados a partir da década de 1930. O 
clorodiazepóxido, desenvolvido na década de 1950 por Sternbach e seus colaboradores 
nos laboratórios da Rache, foi o primeiro benzodiazepinico a ser utilizado com sucesso l!m 
experimentos com animais, e, mais tarde, em tratamentos clínicos (Baldessarini, 1985). Os 
compostos deste tipo que tem sido sintetizados apresentam propriedades ansiolítica, 
sedativa, anticolvulsivante e relaxante muscular, e grandes doses podem levar a h!pnose e 
a perda de consciência (Marshall e Wollrnan, 1985; Reves et ai., 1985). 

Os benzodiazepírucos foram primeiramente utilizados clinicamente no tratamento 
da ansiedade (Marshall e Wollman, 1985), e permanecem como as drogas ansiolíticas mais 
consumidas atualmente (Baldessarini, 1985; Lader, 1987). Além disso, são amplamente 
utilizados como medicação préanestésica (Lader, 1987; Marshall e Wollrnan, 1985; Smith 
e Wollman, 1985), e no tratamento de insônia, espasmos musculares, desordens 
relacionadas ao stress e epilepsia (Lader, 1987). Nas doses utilizadas clinicamente, 
apresentam poucos efeitos sobre os sistemas cardiovascular, respiratório e gastroimesrinal 
(Kanto e Allonen, 1983; Reves et ai., 1985), mas há vários estudos que indicam a 
ocorrência de dependência e tolerância em indivíduos submetidos a altas doses de 
benzodiazepinicos por longos períodos (Lader et ai., 1987; Miller et ai., 1989; Owen e 
Tyrer, 1983; Rickels et ai., 1983) . 

• Recentemente, foi descrita a existência de moléculas semelhantes a 
benzodiazepínicos no tecido nervoso de mamíferos, inclusive nas vesículas sinápticas, 
sugerindo um papel fisiológico para as mesmas (Izquierdo et ai., 1990) . 
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1.4 - AÇÃO MODULATÓRIA DOS RECEPTORES GABA-A I BENZO
DIAZEPÍNICOS SOBRE A MEMÓRIA: PAPEL DOS BENZODIAZEPÍNICOS 

O envolvimento dos receptores GABA-AIBZD na modulação da memona foi 
demonstrado primeiramente em estudos em que injeções pós-treino do bloqueador do 
canal de cloro picrotoxina melhoraram o aprendizado de ratos em um labirinto (Breen e 
McGaugh, 1961 ). Estudos posteriores com picrotoxina e com a bicuculina comprovaram 
que as drogas que deprimem a transmissão GABAérgica tendem a melhorar a memória. 
Este efeito depende da dose utilizada, bem como do intervalo de tempo entre a 
administração da droga e a realização da tarefa comportamental (Brioni e McGaugh, 
1988; Brioni et aL, 1989; Castellano e McGaugh, 1990; McGaugh, 1989). Por outro lado. 
foi demonstrado posteriormente que o agonjsta GABAérgico muscimol tem um efeito 
deletério sobre a memória em uma série de tarefas comportamentais, sendo também este 
efeito dose-dependente e tempo-dependente (Brioni et ai., 1990; Castellano et ai. , 1989, 
Castellano e McGaugh, 1990; Chrobak et ai., 1989; Nagahara e McGaugh, 1992). 
Assim como o muscimol, os benzodiazepínicos, como potênciadores da transmissão 
GABAérgica, deprimem a formação de novas memórias. Este efeito amnésico foi 
observado em humanos, inicialmente em pacientes que receberam benzodiazepínicos como 
medicação pré-anestésica (Pandit e Dundee, 1970; Pandit et ai., 1971; Dundee e Pandil , 
1972). Observações clinicas posteriores indicaram a ocorrência de amnésia após a 
utilização do diazepam intravenoso em cirurgia oral e tratamentos dentários (Ciarke et ai. , 
1970), bem como após a administração oral de diazepam (Jones et ai., 1978), e uma série 
de outros estudos tem confirmado que indivíduos tratados com este benzodiazepínico 
apresentam deficiências na aquisição da memória em diferentes tarefas (Hinrichs et ai. , 
1982; Petersen e Ghoneim, 1980). Brown e colaboradores ( 1982) indicaram que a 
amnésia induzida por diazepam apresenta similaridades com aquela associada a danos 
orgânicos. 

Estudos das propriedades amnésicas dos benzodiazepínicos em animais de 
laboratório foram realizados em 1961, por Hei se e McConnell, e Randall e colaboradores, 
que demonstraram os efeitos do clorodiazepóxido e do diazepam sobre ratos em uma 
tarefa de esquiva. Mais tarde, foi observado o efeito do clorodiazepóxido sobre o 
desempenho de ratos em uma tarefa de Esquiva Inibitória (Oishi et ai., 1972), e, em 1976, 
Soubrie e colaboradores estudaram o efeito amnésico anterógrado de benzodiazepinicos 
em ratos treinados em um procedimento envolvendo uma resposta emocional 
condicionada. Garnzu e colaboradores, em 1979, descreveram um modelo de Esquiva 
Inibitória através do qual observaram a amnésia induzida pela administração pré-treino de 
varies benzodiazepínicos em camundongos (Gamzu, 1987; Gamzu, 1988). Ainda no 

.. mesmo ano, Patel e colaboradores realizaram um estudo que indicava um efeito amnésico 
dose-dependente de benzodiazepínicos, notadamente o lorazepam e o dizepam, sobre 
camundongos em Esquiva Inibitória . 

Atualmente, os efeitos amnésicos dos benzodiazepínicos . em animais já foram 
descritos em várias tarefas componamentais, como diferentes ~ipos de Esquiva Inibitória 
(Brioni e Izquierdo, 1986, Venault et ai., 1986), habituação a novos ambientes (Venault et 
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al., 1986), Esquiva Ativa (Pereira et ai., 1988), e labirintos aquáticos (McNamara e 
Skelton, 1991 ) . 

Estudos recentes sugerem ainda que benzodiazepínicos endógenos podem estar 
envolvidos na modulação da memória (lzquierdo et ai. , 1990). Também tem sido 
estudados os efeitos de antagonistas e agonistas inversos do sítio receptor 
benzodiazepínico sobre a memória. demonstrando que tanto o Oumazenil como as P
carbolinas tendem a melhorar o processo de aquisição da memória (File e Pellow, 1988, 
Gentil et al. , 1989; Lal et ai., 1988; Venault et al., 1986). 

1.5 - ONTOGENIA DOS RECEPTORES GABA-NBENZODIAZEPlNICOS 

Vários pesquisadores tem investigado o processo de maturação do sistema 
GABAérgico, em particular do sítio receptor benzodiazepínico. Foram demonstradas 
alterações ao longo do desenvolvimento pré e pós-natal, quanto aos seguintes aspectos: 
(1) expressão de diferentes subunidades do receptor GABA-AIBZD, de acordo com a 
estrutura cerebral e o estágio de desenvolvimento, tendo esta expressão diferênciada 
consequências sobre a afinidade dos receptores pelos seus ligantes (Laurie et ai., I 992, 
Vitorica et ai. , 1990), (2) alterações de número e concentração dos receptores no cérebro 
(Braestrup e Nielsen, 1978; Palacios et al., 1979) e (3) um possível papel 
predominantemente excitatório da neurotransmissão GABAérgica, que ocorreria somente 
durante o período neonatal (Cherubini et al ., 1991). Sabe-se também que as três primeiras 
semanas de vida pós-natal parecem ser o período critico para a ontogênese dos receptores 
GABA-AIBZD (Coen et al., 1983, citado por Cuomo, 1987), e que a administração de 
benzodiazepinicos durante o período pré-natal pode interferir sobre a mesma (Cuomo, 
1987, Rementeria e Bbatt, 1977). Abaixo serão analisadas com maiores detalhes as 
alterações de estrutura, número e densidade. 

1. 5.1 -A fie rações na Es1rutura dos Receplores 

A expressão diferênciada, de acordo com a idade, das subunidades p 1-3 (Zhang et 
al., 199 1),. bem como das subunidades al-5 e Pl do receptor GABA-AIBZD no SNC de 
ratos foi demonstrada em vários estudos. (Montpied et ai., 1989; Garrett et ai., 1990; 
MacLennan et ai., 1991; McKernan et al ., 199 1, citados por Laurie et ai., 1992) Padrões 
distintos de expressão das subunidades a.1, a.2 e a.4 ao longo do desenvolvimento foram 
relatados por MacLennan et ai., em 1991, e estudos semelhantes referentes à expressão 

.. dos mRNAs . das subunidades a 1, a5, e y2 foram descritos por Bovol in e colaboradores 
(1992). Em experimentos com anticorpos capazes de reconhecer as subunidades a e p, 
Vi to rica e colaboradores ( 1990) acompanharam o desenvolvimento pós-natal dos 
receptores GABA-AIBZD no cérebro de ratos e sugeriram ·que a subunidade p 
pennaneceria estàvel durante o desenvolvimento, o mesmo . não ocorrendo com a 
subunidade a, que apresentaria heterogeneidade MacLennan e colaboradores ( 1991) 
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encontraram um aumento bastante pronunciado do mRNA da subunidade cd entre 7 e 38 
dias apos o nascimento, período em que o mRNA da subunidade a2 também atingiu o 
nível máximo de concentração. O mRNA da subunidade cx.4, por sua vez, pareceu atingir o 
nível máximo no sétimo dia após o nascimento, decaindo depois para os níveis adultos em 
tomo de 21 dias. 

O mapeamento dos mRNAs de 13 subunidades (cx.l-6, Pl-3 , yl-3 e Õ) em 
diferentes estruturas do cérebro de rato, ao longo do desenvolvimento pré e pós-natal, foi 
realizado por Laurie e colaboradores ( 1992). Em tomo de 14 dias de gestação, apenas as 
subunidades cx.2, 3 e 5 puderam ter suas presenças detectadas. AJgumas subunidades (cx.5 e 
pJ, por exemplo), atingiram seu pico de e)(pressão alguns dias após o nascimento e 
declinaram na vida adulta na maior parte das estruturas analisadas, enquanto outras, como 
a ex. I e a õ, tiveram sua maior expressão na vida adulta em todas as estruturas. 

As variações na expressão dos receptores benzodiazepinicos de tipo I e 2 ao longo 
do desenvolvimento também foram bastante estudadas. No cérebro neonatal, ocorreria 
principalmente o receptor de tipo 2, e o de tipo I só começaria a aumentar sua expressão 
após a primeira semana de vida (Lippa et ai., 1981 ; Sato e Neale, 1989; Vítoríca et ai., 
1989). 

1.5.2- Alterações de Número e Densidade de Receptores no Cérebro 

A dosagem de receptores GABA-AIBZD em cérebros de r:uos de diferentes 
idades tem indicado uma grande variabilidade em seu número e em sua densidade ao longo 
do desenvolvimento. Foi demonstrado que o sitio de ligação ao GABA encontra-se em 
níveis muito baixos no período neonatal (I 0% dos valores adultos no segundo dia após o 
nascimento), e aumenta rapidamente durante as três primeiras semanas de vida O sitio 
receptor benzodiazepinico, por outro lado, parece apresentar 30% dos níveis adultos no 
segundo dia de vida no cerebelo, e 50% no restante do cérebro, aumentando seus níveis 
em uma taxa constante até em tomo de 3-4 semanas de vida (Palacios et ai., 1979). 

Outros estudos (Braestrup e Nielsen, 1978) indicaram que, no dia do nascimento, 
a concentração de sítios benzodiazepínicos no cérebro de ratos é de 35,4% dos valores 
adultos, representando apenas 2,5% do número total encontrado em adultos. A máxima 
concentração parece ser atingida em tomo de uma semana de vida, e o número total de 
sítios aparentemente cresce até atingir um platô em tomo de 4 semanas de vida. 

Em humanos, os sítios benzodiazepinicos parecem atingir a densidade similar a de 
cérebros adultos em tomo de 45 semanas após a concepção no tálamo, na medula, na 
ponte e na oliva. No córtex frontal e no cerebelo ocorre ainda um grande aumento na 
densidade no período pós-natal, possivelmente até em tomo de um ano e seis meses de 
idade (Reichelt et ai., 1991 ). 

Os dados aqui apresentados indicam que a composição estrutural (e possivelmente 
as propriedades farmacológicas), a distribuição e a densidade dos receptores GAJ3A
AIBZD encontrados no cérebro de ratos e humanos adultos difere.daquela observada em 
diferentes estágios do desenvolvimento Portanto, poderiamó$ supor que um mesmo 
tratamemo com benzodiazepinicos poderia determinar efeitos distintos, de acordo com a 
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idade do indivíduo. Já existem estudos clínicos que indicaram a ocorrência de efeitos 
diferenciados de benzodiazepínicos em pacientes jovens e adultos (Lanius et ai., 1993) 
Entretanto, não existem na literatura estudos farmacológicos ameriores referentes a 
alterações comportamentais induzidas por benzodiazepínicos em animais de diferentes 
idades, especialmente no que se refere ao efeito destes fármacos sobre os processos de 
aprendizagem e memória. Assim, pareceu-nos importante observar neste trabalho os 
efeitos de um benzodiazepinico sobre a memória em ratos de diferentes idades . 
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2- OBJETIVOS 

Este trabalho de dissertação tem como objetivos: 

2.1 - Avaliar o efeito da administração pré-treino de um agonista do sítio receptor 
benzodiazepínico no receptor GABA-NBZD, o diazepam, sobre a memória de ratos 
jovens (em tomo de 30 dias de idade), ou adultos (em tomo de 60 dias de idade), na tarefa 
de Esquiva Inibitória. 

2.2 - Avaliar o efeito do diazepam pré-treino sobre a memória de ratos de 60 dias 
ou de 30 dias de idade na tarefa de Esquiva Ativa de Duas Vias. 

t 2.3 - Avaliar o efeito do diazepam pré-treino sobre o desempenho de ratos de 60 
~ dias ou de 30 dias de idade em uma tarefa não-aversiva, a Habituação ao Campo Abeno 
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3- MATERIAL E MÉTODOS 

3 I -ANIMAIS EXPERIMENTAIS 

Foram utilizados ratos Wistar fêmeas adultos (58-69 dias de idade) e jovens (30-
32 dias de idade), obtidos no Bioterio do Instituto de Biociências da UFRGS. Os animais 
dispunham de agua e comida "ad libitum". e eram mantidos em um ciclo claro-escuro dt: 

12/12 horas 

3 2- PROCEDIMENTOS FARMACOLÓGICOS 

Diazepam (Roche) foi dissolvido em solução veiculo (40% de propilenoglicol. 
I O% de alcool etílico, I 5% de álcool benzilico, Sg% de ácido benzoico, 48.5% de agua 
destilada, pH=7,4), nas concentrações de 0,2, 1,0 e 5,0 mg/ml 

O diazepam foi injetado por via i.p., nas doses de 0,2 , 1 ,O ou 5,0 mg~kg, 60 
minutos antes da sessão de treino na tarefa comportamental. O grupo controle recebeu 
solução veículo 

3.3 -PROCEDIMENTOS COMPORT AlvfENTAIS 

3.3. I - E.~(Jiflm lmbirúria 

Foi realizada em uma caixa de acrílico com 50 em de largura, 25 em de altura e 25 
em de profundidade, sendo que a face frontal era constituída de um vidro transparente. 

O assoalho da caixa consistia de uma grade formada por barras paralelas de 
bronze, na qual podia-se aplicar uma diferença de potencial. Na extremidade esquerda da 
caixa, havia uma plataforma de madeira revestida com fórmica, com 7 em de largura por 5 
em de altura (para ratos adultos), ou 4 em de largura por 2,5 em de altura (para ratos de 
30 dias). 

Na sessão de treino, os animais eram colocados gentilmente no interior da caixa de 
condicionamento, sobre a plataforma, voltados para o canto superior esquerdo da caixa. 
Cronometrava-se o tempo de descida dos animais (com as quatro patas) da plataforma 
para o assoalho da caixa Os animais então recebiam choques nas patas, com intensidade 
de 0,4 mA e duração de 6 segundos. Na sessão de teste, realizada 24 horas depois, os 
animais eram novamente colocados na caixa, e novamente, era cronometrado o tempo de 

·descida da plataforma. A diferença de latência para a descida entre as sessões de teste e de 
treino era tomada como medida de memória. Foi utilizado um limite máximo de tempo 
para a descida de 300 s, sendo que os animais que ultrapassavam este limite sem descer da 
plataforma eram computados com este valo r . 
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3.3.2- Esqiiii'O Atim ele Duas l'uts 

Foi realizada em uma caixa de condicionamento corn as mesmas dimensões da 
caixa utilizada na tarefa de Esquiva Inibitória, sendo o assoalho constituído de barras de 
bronze. Na sessão de treino os animais passavam por um período de adaptação dt! 2 
minutos, após o que eram emitidos 30 tons ( 1 ,O KHZ, 5s, 70 dB), em intervalos 
irregulares. Cada lon era seguido de um choque nas patas (0,3 mA), aplicado no lado da 
caixa em que o animal estivesse. O choque era mantido até que o animal cruzasse para o 
outro lado da caixa. Para evitar o choque, os animais deveriam aprender a emitir a 
resposta de cruzamento durante a apresentação do choque (esquiva). A apresentação dos 
estimulas e o registro de respostas de cruzamento e de esquiva eram automáticos. A 
sessão de teste era realizada 24h depois, e a diferença teste-treino do número de respostas 
de esquiva foi tomada como medida de memória, e referida nos !:,'Tàficos como escore de 
retenção. 

3.3.3- Hahituaçào ao Campo Aber/0 

foi realizada em uma caixa de condicionamento de madeira envernizada, com as 
dimensões de 60 em de largura, 40 em de profundidade e 50 em de altura, sendo a face 
frontal constituída de vidro transparente. O assoalho da caixa consistia de uma supcrficie 
de linóleo dividida com linhas escuras em doze quadrados idênticos, de 1 5 X I 3 em. 

Na sessão de treino, os animais eram colocados gentilmente no canto pos terior 
esquerdo da caixa, com a face voltada para a parede, e exploravam livremente o ambiente 
durante dois minutos. Contava-se o número de respostas de orientação ("rearings") e o 
número de cruzamentos pelas linhas desenhadas no assoalho ("crossings"). Na sessão de 
teste, 24 horas depois, repetia-se o mesmo procedimento, e o número de respostas de 
orientação e cruzamentos era novamente observado. A diferença entrê o numero de 
respostas de o rientação entre as sessões de teste e de treino foi tomada como medida de 
memória. O número de cruzamentos permitiu avaliar alterações na atividade locomotora. 

3.4 - ANÁLISE DOS RESULTADOS 

Dados não-paramétricas (diferença de latência teste-treino em Esquiva Inibitória) 
fo ram avaliados pela Análise de Variãncia de Kruskai-Wallis; no caso de haver di ferença, 
aplicou-se o Teste de Comparações Multiplas de Dunn. Dados paramétricas (d iferença 
teste-treino no número de respostas de Esquiva Ativa, respostas de orientação, número de 
cruzamentos em Habituação) foram avaliados com o emprego de ANOV A, seguido do 
Teste I de Studem para Amostras Dependentes, e do Teste de Newman-Keuls, quando 
necessário. . 
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4- RESULTADOS 

Em todos os experimentos descritos neste trabalho, as tarefas comportamentais 
são utilizadas como modelos de medição da memória em ratos. Para todas as tarefas, um 
prejuízo no desempenho no teste é imerpretado como deficiência de memória, enquanto 
uma melhora no desempenho indica facil itação da memória. 

4.1 -ESQUIVA INIBlTÓRIA 

Em ratos adultos (figura 3), o diazepam prejudicou o desempenho no teste nas 
doses de I ,O e 5,0 mglkg. Já na dose de 0,2 mglkg, o valor dos intervalos interquartis 
indica uma melhora do desempenho, sugerindo que, nesta dose, o diazepam causou uma 
facilitação da memória. 
Os resultados referentes aos ratos jovens (figura 4) mostram um prcjUIZO do desempenho 
em todas as doses utilizadas . 
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FIGURA 3: Efeito do diazeparn pré-treino, via i.p., sobre o desempenho de ratos de 60 
dias de idade em Esquiva Inibitória. Valores expressos como latência para descida da 
plataforma (s) . N = 11-14 animais por grupo.* Diferença significativa dos demais grupos 
(p < 0,05). 
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.. FIGURA 4: Efeito do diazepam sobre o desempenho de ratos de 30 dias de idade em 
Esquiva Inibitória. Valores expressos como latência para descida da plataforma (s). N = 9-
12 animais por grupo*Diferença significativa do grupo controle (p < 0,05).A Diferença 
significativa dos demais grupos (p < 0,05). · 
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4.2- ESQUIVA ATIVA DE DUAS VIAS 

Nesta tarefa, o diazepam prejudicou o desempenho dos ratos adultos nas doses de 
1,0 e 5,0 mg/kg, enquanto a dose de 0,2 mg/kg não apresentou efeito sobre a memória 
(figura 5). 

Já nos ratos jovens, não foi observado prejuízo do desempenho em nenhuma dose 
utilizada, sugerindo que, nesta idade, o diazepam não tem efeito sobre a memória da tarefa 
de Esquiva Ativa (figura 6) 
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·FIGURA 5: Efeito do diazepam sobre o desempenho de ratos de 60 dias de idade em 
Esquiva Ativa de Duas Vias. Valores expressos como escores de retenção (ô de fugas 
teste-treino). N = 13-15 animais por grupo.~Diferença significativa entre sessão de treino 
e sessão de teste (p < o.osp~ Diferença significativa dos demais .grupos (p < 0,05). 
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~FIGURA 6: Efeito do diazepam sobre o desempenho de ratos de 30 dias de idade em 
Esquiva Ativà de Duas Vias. Valores expressos como escores de retenção (ô de fugas 
teste-treino). N = 22-26 animais por grupo. Não houve diferença significativa entre os 
grupos (p < 0,05). 
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4.3 - HABlTUAÇÃO AO CAMPO ABERTO 

Os resultados observados em ratos adultos e jovens nesta tarefa tiveram padrões 
semelhantes. A observação do nüm~ro de respostas de orientação (que indica memória) 
mostrou que: houve prejuízo do desempenho em todas as doses utilizadas, em ambas as 
idades. A dose mais alta (5,0 mg/kg). entretanto, afetou a performance no treino , 
dificultando a interpretação dos resultados em termos de memória. 

O out ro parâmetro avaliado nesta tarefa (número de cruzamentos) mostrou que o 
diazepam provocou um aumento no número de cruzamentos na sessão de treino, em 
relação ao grupo controle, na dose de 1,0 mglkg, e um aumento ainda maior foi observado 
na dose de 5,0 mglkg. Este efeito também foi semelhante para os ratos de ambas as idades 
(Tabela I) . 
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Habituação . ao Campo Aberto. Valores expressos como número de respostas de 
orientação (media + erro padrão). N = 12-13 animais por grupc?*Diferença significativa 
entre sessão de treino esessão de teste (p < 0,05). A Diferença .significativa dos demais 
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TABELA l 

Efeito do diazepam sobre o número de cruzamentos de ratos de 60 dias ou de 30 dias de 
idade na sessão de treino da taretà de Habituação ao Campo Aberto (média ...:... erro 
padrão). 

Tratamento Ratos de 60 dias Ratos de 30 dias 

n cruzamentos n cruzamentos 

Veículo 13 54,85 ± 3,28 15 49,93 ± 4,02 

DZP 0,2 mglkg 13 57,62 ±2,55 13 49,92 ± 4,62 

DZP 1,0 mglkg 12 76,00 ± 4,84* 13 70,15 ± 5,34* 

DZP 5,0 mglkg 12 84 75 +3 90* . -. 12 88,75 ± 5,19* 

• Diferença significativa em relação aos demais grupos de ratos da mesma idade (p < 0,05} . 
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5- DISCUSSÃO 

Neste trabalho. procuramos comparar os efeitos do diazepam sobre a memória de 
ratos jovens (30 dias) e adultos (60 dias). Como vimos na introdução, há um grande 
número de estudos, tanto no campo da biologia molecular (descrição da estrutura dos 
receptores, e expressão de suas subunidades ao longo do desenvolvimento). quanto da 
bioquímica (ensaios de "binding" a panir de preparações de células nervosas de animais de 
diferentes idades), que descrevem alterações nos receptores GABA-AIBZD durante a 
ontogenia. Não há, no entanto, estudos anteriores no campo da neurofarmacologia, 
particularmente no que se refere ao estudo farmacológico da memória, que abordem a 
questão da ontogenia dos receptores GABA-AIBZD. Assim. o presente trabalho pretende 
estudar algumas implicações componamentais de um fenômeno ate agora apenas descrito 
a nível bioquímica e molecular. 

Comecemos discutindo algumas questoes metodológicas. A primeira refere-se ~ 
escolha das idades dos animais experimentais. A opção pela idade de 60 dias para n 
realização dos experimentos com os ratos adultos teve como base dados anteriores d ;1 

literatura (Cuomo, 1987), que indicam que , nesta idade, o SNC do rato atinge a completa 
maturação. Ratos desta idade tem sido utilizados em vários estudos farmacológicos que 
procuram avaliar os efeitos de drogas psicotrópicas em adultos (Cuomo, 1987). 

Por outro lado, ratos de 30 dias de idade (considerados neste estudo como raws 
jovens), apresentam o SNC ainda em processo de maturação, apesar de que as alterações 
mais significativas parecem ocorrer durante as três primeiras semanas de vida (Cuomo, 
1987). Tentativas de realização de experimentos como os descritos no presente tr~ba!ho 
com ratos ainda mais jovens ( 15 e 20 dias), em nosso laboratório, não foram bem 
sucedidas. Isso parece decorrer tamo da desproporção entre as dimensões das nossas 
caixas de condicionamento e dos ratos nessas idades, como também de características 
comportamentais observadas nestes animais. Por exemplo, o número de respostas d~ 
orientação de ratos de 15 ou 20 dias de idade na tarefa de Habituação é muito baixo e:11 

relação aos apresentados pelos ratos adultos, para o mesmo tempo de observação. 
dificultando a comparação entre os grupos (dados não mostrados). 

Outra questão metodológica a ser discutida é a escolha do diazepam como 
ferramenta farmacológica para a mampulaçào dos receptores GABA-AIBZD. IslO deveu
se a vários fatores: (I) o diazepam tem um efeito especitico bem descri lO a nível de SNC, 
que decorre, como já visto, de sua ligação ao sitio benzodiazepínico no receptor GABA
NBZD. Não apresenta efeitos sobre outros tipos de receptores , e nem sobre o Sistema 
Nervoso periférico ou sobre outros sistemas do organismo, (2) grande pane dos estudos 
bioquímicos que tratam da ontogenia dos receptores GABA-AIBZD utilizam-se de 
benzodiazepínicos como ferramenta de estudo destes receptores (um exemplo são os 

• estudos de dosagem de receptores em cérebros de ratos de diferentes idades realizados 
por Braestl1Jp e Nielsen, 1978); (3) os benzodiazepínicos, e o diazepam em particular, tem 
um efeito bem descrito sobre a memória (ver introdução): (4) o estud<> cios 
benzodiazepínicos. em comparação com outros ligantes do receptor GAü.-\- ·VeZ!J, tem 
maior relevância clínica. uma vez que são fármacos amplamente utilizados n:t pr:nica 
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médica. 
Feitas essas considerações, passaremos a discussão dos resultados obtidos em cada 

tarefa. 

5.1 -ESQUIVA INIBITÓRIA 

Nesta tarefa, observou-se um efeito deletério sobre a memória nas duas doses mais 
altas de diazepam, em adultos, e em todas as doses utilizadas, nos ratos jovens. O efeito 
facilitador da dose mais baixa (0,2 mglkg), observado nos animais adultos, foi indicado 
pelo grande número de animais que permaneceram na plataforma durante 300 segundos 
(Gráfico 1 ). Os intervalos interquartis revelam, no entanto, uma grande dispersão de 
dados, ou seja, esta dose parece ter facilitado a memória da maior parte dos ratos, 
enquanto teve um efeito amnésico em outros. Estudos anteriores indicam que , em 
humanos, o efeito de doses baixas de benzodiazepínicos sobre a memória podem variar de 
acordo com o grau de ansiedade do indivíduo. Assim, enquanto sujeitos com baixo grau 
de ansiedade teriam a memória prejudicada pelos benzodiazepínicos, em indivíduos mais 
ansiosos estes fárrnacos poderiam facilitar o processo de memorização (Desai et ai. , 
1983). Este efeito pode ser explicado da seguinte forma: uma vez que a ansiedade tem um 
efeito deletério sobre a memória (Eysenck, 1977, citado por Desai, 1983), o efeito 
ansiolítico dos benzodiazepínicos em indivíduos ansiosos poderia resultar em melhora no 
aprendizado (Desai et ai., 1983). Estes elementos poderiam servir como base para uma 
possível interpretação dos nossos resultados descritos acima: de acordo com o grau de 
ansiedade do animal no momento da realização da tarefa comportamental, a dose de 0,'2 
mglkg de díazepam poderia ter atuado de fonna distinta sobre a memória, sendo que o 
efeito observado no conjunto dos animais foi de facilitação, mas com uma grande 
dispersão de dados. 

Nos ratos jovens, no entanto, a dose de 0,2 mglkg prejudicou a memória da tarefa 
tanto quanto as doses mais altas (Gráfico 2). Já se observa, portanto, um efeito idade
dependente do diazepam, pois a sensibilidade da memória desta tarefa aos efeitos deste 
rarmaco parece ser maior em ratos jovens. uma vez que uma dose mais baixa foi suficiente 
para causar um efeito amnésico. 

5.2 - ESQUIVA ATIVA DE DUAS VIAS 

Os resultados destes experimentos mostram que, em ratos adultos, o diazepam 
prejudicou a memória nas doses de I ,O e 5,0 mgfkg, enquanto a dose de 0,2 mglkg não 
apresentou nenhum efeito sobre o desempenho na tarefa (Gráfico 3 ) . Já nos ratos jovens, 
nenhuma das doses utilizadas afetou o desempenho (Gráfico 4), sugerindo que, nesta 

-idade, a memória da tarefa de Esquiva Ativa não é sensível à modulação pelo diazepam. 
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5.3 - HABITUAÇÃO AO CAMPO ABERTO 

Nestes experimentos. o padrão de resultados foi semelhante para ratos jovens c 
adultos (Gráficos 5 e 6) A dose mais alta (5,0 mg/kg) mostrou-se inadequada para o 
estudo dos efeitos do diazepam sobre a memória, pois afetou a performance na sessão de 
treino. O aumento do número de cruzamentos na sessão de treino (Tabela J) indica que o 
diazepam induziu um aumento na atividade locomotora dos animais, resultado que está de 
acordo com dados anteriores da ütcratura (Castellano et ai., 1984 ). 

A partir dos resultados descritos acima, podemos sugerir, a respeito dos efeitos 
idade-dependentes do diazepam, que: ( 1) a memória da tarefa de Esquiva Inibitória parece 
ser mais sensível à modulação pelo diazepam em ratos de 30 dias do que em adultos; (2) a 
memória da tarefa de Esquiva Ativa, em ratos de 30 dias, não apresenta sensibilidade á 
ação modulatória do diazepam (nas doses utilizadas neste trabalho), ao contrário do que 
acontece em adultos; (3) ratos de 30 dias e adultos respondem de maneira semelhante ao 
diazepam, no que se refere ao desempenho na tarefa de Habituação. 

Dada a especificidade da ação do diazepam, bem como os dados apresentados na 
introdução, pode-se sugerir que os efeitos idade-dependentes provavelmente devem-se a 
diferenças entre ratos jovens e adultos quanto à organização do sistema GABAérgico, 
mais especificamente no que se refere aos receptores GABA-AIBZD. Como visro 
anterionnente, diferentes tipos de memória são processados por vias distintas no SNC. 
(lzquierdo, 1993; Izquierdo et al., 1992). Assim, é possível supor que , em ratos de 30 
dias de idade, as vias neurais responsáveis pelo processamento das memórias das tarefas 
de esquiva (aversivas) apresentem, em comparação com animais adultos, difcrençJs 
quanto à densidade e distribuição dos receptores GABA-A/BZD, bem como quanto a 
afinidade destes receptores pelos benzodiazepínicos. Por outro lado, nas vias neurais 
envolvidas com a Habituaçào, os receptores GABA-AIBZD poderiam apresentar. já aos 
30 dias de idade, um padrão de funcionamento similar ao dos animais adultos. 

Pode-se pensar ainda que, no caso de haver um sistema fisiológico de modulação 
da memória por benzodiazepinicos endógenos, como sugerem vários estudos (Izquerdo e[ 
al., 1990)), este sistema poderia àesempenhar um papel diferênciado, de acordo com o 
estágio de desenvolvimento, na modulação de varias tipos de aprendizado. 
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6- CONCLUSÕES 

6. 1 - Em ratos adultos, os efeitos do diazcpam sobre a memória de Esquiva 
Inibitória foram os seguintes: houve prejuízo do desempenho quando utilizadas as doses 
de 1,0 e 5,0 mgfkg, sugerindo déficit de memória. A dose de 0,2 mg!kg facilitou a 
memória. Ratos de 30 dias responderam ao diazepam de maneira distinta dos ratos adultos 
quanto aos efeitos da dose de 0,2 mg/kg, que foi amnésica nesta idade 

6.2 - Em Esquiva Ativa, o diazepam prejudicou a memória de ratos adultos nas 
doses de I ,O e 5,0 mg/kg. A dose de 0,2 mg/kg não apresentou efeito. Já em ratOs de 30 
dias, o diazepam não apresentou efeito sobre o desempenho na tarefa. 

6.3 -Na tarefa de Habituação, o diazepam prejudicou o desempenho de ratOs ue 60 
dias em todas as doses utilizadas. As doses de 1,0 e 5,0 mglkg de dizepam induziram um 
aumento na atividade locomotora, que pode ser avaliado pelo aumento no numero de 
cruzamentos na sessão de treino da tarefa de Habituação. Os efeitos sobre os ratos de 30 
dias foram semelhantes aos observados em animais adultos. 
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