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Entendendo a neurobiologia do esquecimento: prevenindo o decaimento da memaria
espacial de longa duracao atraves da inibicao de NMDAR, LVDCCs e calcineurina

RESUMO

Injecdes TR TT
A memoaria pode ser definida como a capacidade de armazenar informacdes ou experiéncias vivenciadas, embora grande maioria das memarias do nosso cotidiano D-iTl 6 h _Crﬁnicas D-ig7
sao esquecidas ao longo do tempo. Sabemos que os processos moleculares e celulares envolvidos nas fases de consolidacao, reconsolidacdo e extincao da memaoria I.p OU S.C 7 d O
tem sido bem caracterizados, mas o campo de pesquisa acerca das bases neurobioldgicas do esquecimento tem sido negligenciado nos ultimos anos. Neste trabalho
investigamos o papel da sinalizacdo mediada pelo Ca?* sobre o esquecimento da memoéria de longa duracéo (A) (B)
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Animais: Foram utilizados 216 ratos Wistar machos adultos (300-350g), mantidos em ambiente controlado com temperatura meédia de 24 C, fotoperiodo de 12h e ’\o\ >
comida e agua ad libitum. Procedimentos comportamentais: Tarefas de Localizacdo de Objetos (LO) e Reconhecimento de Objetos (RO): 4 sessdes de 10 min de 0 . 0 @) o
habituacao na auséncia dos objetos; 2 dias consecutivos de treino (cada sessao com 10 min, sendo posicionados dois objetos iguais em cantos opostos; e 1 sessao T o T 280
de teste de 5 min — no LO, € modificada a posicado de um dos objetos, e no teste de RO ha alteracdo de um dos objetos que difere em forma e textura. Drogas: Q ) E
Memantina (10 ou 20mg/kg, i.p) e MK801 (0,1 mg/kg, 12/12h), antagonistas nao-seletivos do receptor NMDA. Inibidor de LVDCCs nimopidina (16mg/mL, i.p). O %" o0 4 L o 20 -
Inibidor da proteina fosfatase calcineurina FK-506 (5mg/kg, s.c). Ifenprodil (1mg/mL), antagonista seletivo da subunidade GIuN2B-NMDA (infusao intra-hipocampal g B ; g Q
unilateral de 0,5uL). Eletrofisiologia: Apds a inducdo da LTP, foram registrados os potenciais excitatorios poés-sinapticos durante 180 minutos na regidao CA1l do -3 \ o é
hipocampo dorsal in vivo, sendo os farmacos (ifenprodil ou veiculo) infundidos 30 min apds a inducao da LTP. X
Q
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(A) TR TT R Inje(;_’c")es - Veh Nimodipina Veh FK506 Veh Memantina
Dia 1 6 h Cronicas Din 7 16 mg/kg 5 mg/kg 20 mg/kg
It i -P Fig 5. O bloqueio crénico dos (A) canais de Ca2* dependentes de voltagem do Fig 6. A Inibicao dos receptores NMDA previne o
] tipo L (LVDCCs) e da (B) proteina fosfatase calcineurina previnem o esquecimento decaimento da memoria de Reconhecimento de Objetos
(B) i da memoria de LO. *P<0.05, **P<0.01, n=8-9. (RO) ao longo do tempo. *P<0.05, **P<0.01, n=6-8.
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Fig 1. (A) Protocolo experimental da tarefa de Localizacao de Objetos
(LO). (B) Ratos Wistar sao capazes de evocar a memoria de LOem 1
e 3 dias apos o treno, mas ndo em 5 ou 7. *P<0.05, n=6.

quando administrado cronicamente,

Fig 2. A memantina, um antagonista nao-seletivo do receptor NMDA,
previne 0 esguecimento da
memoria de LO testada 7 dias apos o treino. **P<0.01, n=6-9.
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Fig 7. Um modelo tedrico proposto para explicar as bases moleculares envolvidas no decaimento da LTP e da memadria de longa duracao
ao longo do tempo. Os receptores GIUA2-AMPA, quando estabilizados na densidade pds-sinaptica, previnem o decaimento da LTP (painel esquerdo). O
processo de desestabilizacao do complexo TARP-PSD95-Actina mediado pela acao da calcineurina, internaliza (endocita) o receptor GIUA2-AMPA,
fendbmeno que promove a perda da memoria (painel direito). Baseado nos nossos resultados, o bloqueio da sinalizacdo mediada pelo influxo de Ca?* via

Injecdes TT LVDCC e NMDA apos a estabilizacao (consolidacao) da memaoria, bem como atraves da inibicao da calcineurina, previne o esquecimento da memaria de
TR 6 h Cronicas Day 7 N longa duracéo.
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min min min e O esquecimento de uma memoria de longa duracao dependente do hipocampo inicia entre os dias 3 e 5 ap0s o0 aprendizado.
I
e Ap6s a aquisicdo da memodria, o blogueio do influxo de Ca?* através dos LVDCCs e dos receptores NMDA previne o esquecimento da memoria de LO por 7
T ou 10 dias, dependendo do protocolo.
75 400 - Infusdo da Veiculo e« O mesmo efeito de manutencao da memadria espacial foi observado atraves da inibicao cronica da proteina fosfatase calcineurina, que esta implicada na
* K ~ droga em CAl Ifenprodil desfosforilacao da stargazina — necessaria para induzir a endocitose dos receptores AMPA em neurdnios excitatorios pos-sinapticos.
N\ — . ~ , , ;- . . . ;- . . .
© © LTP l e A ativacao dos receptores NMDA também é necessaria para induzir o decaimento da memaria de RO, conhecida por ser independente do hipocampo.
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L © 300 - e Em condicoes fisioldgicas, o decaimento da LTP na regiao CA1 do hipocampo dorsal inicia aproximadamente 90 min apos o estimulo tetanico, enquanto gque
O % O o0 bloqueio da subunidade GIUN2B do receptor NMDA (usando ifenprodil) previne a resposta de decaimento.
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8 O 504 > ] . * e A desestabilizacdo do complexo pods-sinaptico TARP-PSD95-Actina mediado pela ativacdo de calcineurina pelo influxo de Ca?*, especificamente através do
S E E_’ RN (T T ||| "" i T |I|| - LVDCC e do NMDA, deve ser o mecanismo responsavel pela endocitose dos receptores AMPA para promover o esquecimento da memoaria de longa duracao.
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P=0.98, Ifenprodil: P=0.02, n=4.
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