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Sistema endocanabinoide hipocampal: efeitos do AM404 sobre a consolidagdo de memorias aversivas e
sobre a indugdo da LTP
Gustavo Soroka - Orientador: Jorge Quillfeldt
LPBNC/UFRGS

Memoria pode ser definida como a capacidade de adquirir, consolidar e evocar informagdes e esse
processo envolve diversos sistemas neuromoduladores. A Potenciacdo de Longa Duracdao (LTP) ¢ um
modelo de plasticidade sinaptica, que corresponde ao mecanismo celular envolvido na formagdo de
memorias. O sistema endocanabinoide modula de forma distinta as diferentes fases da memoria e
evidéncias experimentais tém sugerido que ¢ necessario determinado grau de aversividade para o seu
recrutamento. A sinalizacdo endocanabinoide ¢ mediada por “mensageiros retrogrados”, os
endocanabinoides, que ativam o0s receptores canabinoide tipo 1 (CBI1), que estdo presentes
majoritariamente em terminais pré-sindpticos e abundantemente expressos no hipocampo dorsal, uma
estrutura importante para os processos mnemonicos. O AM404 ¢ um inibidor da recaptacdo da
anandamida, um dos principais endocanabinoides estudados e envolvidos nos processos cognitivos. Os
dados presentes na literatura sobre a modulacdo da memoria pelo sistema endocanabinoide sdo
baseados, principalmente, em estudos com firmacos agonistas ou antagonistas dos receptores CBI,
portanto, o AM404 permite uma abordagem farmacoldgica mais sutil, pois ndo age diretamente sobre
os receptores, permitindo o estudo da molécula endogenamente liberada. O objetivo desse trabalho foi
estudar o sistema endocanabinoide através dos efeitos do AM404 sobre a consolidagdo da memoria na
tarefa de Condicionamento Aversivo ao Contexto (CAC) com diferentes intensidades de choque e sobre
a indugdo da LTP. Foram utilizados ratos Wistar machos adultos, submetidos a cirurgia estereotaxica
para implantacdo bilateral de canulas na regido CAl do hipocampo dorsal ou ao procedimento de
eletrofisiologia in vivo, para indug¢do da LTP através de Estimulacdo de Alta Frequéncia (HFS) na via
Colateral de Schaffer no hipocampo dorsal. A administragdo intra-CA1 de 55 ng/0,5uL de AM404 foi
realizada imediatamente apos o treino no CAC. O AM404 nado produziu efeitos sobre a consolidacdo da
memoria no protocolo com choque de 0,5 mA, mas foi facilitatdrio no protocolo com choque de 0,7
mA. Mais ainda, no procedimento de eletrofisiologia, o tratamento com AM404 15 minutos antes da
HFS impediu a indu¢do da LTP, enquanto que o agonista CB1, CP55,940, apenas a atenuou. Em
conjunto, os dados deste estudo sugerem que o nivel de aversividade da tarefa influencia no
recrutamento do sistema endocanabinoide hipocampal para a consolidagdo da memoria. A inibi¢ao da
recaptacdo de anandamida nao foi suficiente para modular a consolidagdo da memoria no protocolo
com choque de 0,5 mA, enquanto que exerceu um efeito facilitatorio sobre a consolidagdo no protocolo
com choque mais forte. Apesar do AM404 e o CP55,940 resultarem em efeito local inibitdrio sobre a
LTP — ambos atuando como “agonistas CB1” - a inibicdo da recaptacdo de anandamida a impede
totalmente, enquanto que a ativagdao direta do receptor CBI1, a atenua. Diante desse quadro, sdao
necessarios mais estudos sobre o sistema endocanabinoide hipocampal para elucidar e compreender os
mecanismos que fundamentam e modulam a plasticidade sinaptica e a formacdo de memorias
aversivas.



