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1. Introducao

Chamamos de memoria a capacidade de um organismo adquirir, consolidar e evocar informacoes, sendo estas
fases controladas por diferentes mecanismos neurobiologicos € com caracteristicas proprias (Fig. 1). A
Potenciacdo de Longa Duracao (LTP) € um modelo de plasticidade sinaptica que pode ser induzido por
Estimulacdao de Alta Frequéncia (HES) em neuronios pré-sinapticos, levando a potencializacdo das sinapses
através de modificagoes pos-sinapticas e sendo um importante mecanismo celular que fundamenta a formagao de
memorias. Dentre o complexo, numeroso € ainda pouco conhecido conjunto de mecanismos neuromoduladores
da memoria, destaca-se o Sistema Endocanabinoide, cuja composicio € de moléculas sinalizadoras
(endocanabinoides), enzimas de sintese e degradacio dessas moléculas, receptores de membrana e
transportadores especificos (Fig. 2). Os receptores canabinoides sio metabotrdpicos de acao inibitoria, sendo os
receptores CB1 encontrados majoritariamente no terminal pré-sinaptico e ativados por sinaliza¢do retrograda
através de endocanabinoides, sintetizados e liberados pelo neur6nio pos-sinaptico. Apesar de muitos estudos
explorarem o papel da modulacao endocanabinoide sobre a memoria e plasticidade sinaptica, pouco se sabe
sobre o papel dos niveis fisiologicos dos endocanabinoides, como a anandamida, sobre estes processos. Os dados
presentes na literatura sao baseados, principalmente, em estudos com agentes farmacoldgicos com ac¢do direta no
receptor CB1, como agonistas e antagonistas. O objetivo desse trabalho foi estudar o Sistema Endocanabinoide
através dos efeitos do AM404, um 1nibidor da recaptacao de anandamida, sobre a consolidagdo da memoria e
sobre a inducao da LTP.
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Figura 2: 1lustracdo da sinalizacdo retrograda realizada pelo Sistema Endocanabinoide. A sintese de
endocanabinoides ocorre a partir de lipidios de membrana devido entrada de calcio na célula pOs-
sinaptica. Depois de produzidos, os endocanabinoides, sao difundidos até a regidao sinaptica e se ligam
nos receptores canabinoides, CB1, regulando a entrada de calcio na cé€lula pré-sinaptica € modulando a

secrecao de neurotransmissores contidos nas vesiculas sinapticas. Os transportadores nao estao
representados. Wilson & Nicoll 2002.
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Figura 1: fases da memoria. Adaptado de Quillfeldt, 2005.

2. Metodolo gla 3.2 Efeito do AM404 sobre a consolidacao da memoria no CAC com choque de 0,5 mA

AM404 ou
velculo
Ratos Wistar machos foram submetidos a cirurgia estereotaxica para a implantacdo bilateral de canulas ‘
na regiao CA1l do hipocampo dorsal € posteriormente ao Condicionamento Aversivo ao Contexto
(CAC) com choques de 0,5 mA ou 0,7 mA. O teste fo1 realizado 48 horas apds o treino e variavel 1 Teste

experimental utilizada como indice de medo foi o tempo gasto em freezing, que consiste na auséncia de 48 horas

movimentos visiveis, exceto os da respiracao. O AM404 (55ng/0,5ull), foi administrado através de
uma bomba de infusdao, imediatamente apos. Para o procedimento de eletrofisiologia in vivo, os
animais foram anestesiados e receberam estimulos com pulsos pareados seguidos de Estimulacdo de
Alta Frequéncia (HES) na via Colateral de Schaffer do hipocampo dorsal. O AM404, o CP55,940
(agonista CB1) e o veiculo foram administrados intra-CA1 15 minutos antes da HES e os Potenciais 60
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Figura 4: efeito do farmaco AM404 55 ng/0,5 uL infundido bilateralmente no
hipocampo sobre a consolidacdo da memoria na tarefa de Condicionamento
Aversivo ao Contexto com choque de 0,5 mA . O teste foi realizado 48 horas
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independentes, P<0,05) com n = 11 e 9 respectivamente. Tempo (min)
Figura 5: registro da amplitude dos PEPSc ao longo do tempo mostrando o
efeito da infusdo intra-hipocampal 15 minutos antes da HFS de AM404 55
ng/0,5 uL e 2,5ug/ulL do agonista CB1 CP55,940. Cada ponto representa a
média e o desvio padrdo dos registros normalizados de cada grupo. N=35,5 ¢
3.

4. Discussao

Os dados sugerem que o nivel de aversividade da tarefa € um fator relevante para a sinalizacao endocanabinoide sobre a consolidacdio da memoria e que inibir a recaptacdo de anandamida ndo € suficiente para tornar a
memoria sensivel a facilitacdo quando a tarefa € menos aversiva. Tendo em vista que a HFS mimetiza um aprendizado e que a LTP caracteriza o estado eletrofisiologico em nivel celular que corresponde a um traco de
memoria, os dados comportamentais e eletrofisiolégicos sao inconsistentes, provavelmente devido ao desenho experimental. A inibi¢ao da recaptacdo de anandamida impediu a induc¢ao da LTP, enquanto que a ativacao direta
do receptor CB1 apenas a atenuou. Esta diferenca pode ser devido a diversidade de alvos moleculares da anandamida, como o receptor TRPV 1.
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