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Participacdo dos receptores CP-AMPA no hipocampo e na amigdala na consolidacéo,
evocacao e extincdo da memdria
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Laboratdrio de Neurobiologia da Memoria, Departamento de Biofisica, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul

Os receptores glutamatérgicos do tipo AMPA sdo canais idnicos ativados por ligante
que podem ser permeaveis (CP-AMPARs) ou impermeaveis (CI-AMPARs) a célcio,
conforme as subunidades que os compdem. Este ion é um importante segundo mensageiro
regulador da plasticidade sinaptica, fendmeno envolvido em aprendizado e memoria. A
maioria dos receptores no sistema nervoso é do tipo CP-AMPA. O trafego e a mudanca na
composicdo de AMPARs nas sinapses sdo processos subjacentes a plasticidade sinaptica:
estudos demonstram que o CP-AMPAR tem expressdo transitoria nas sinapses e €
especialmente importante para esse fenémeno; ele é logo substituido por CI-AMPAR, mais
estavel e responsavel pela neurotransmissdo basal. Alguns estudos indicam que a expressao
de CP-AMPAR na superficie sinaptica esta associada a labilizacdo da memdria, e que sua
substituicdo por CI-AMPAR promove a estabilizacdo da memdria. Todavia, ndo ha na
literatura um conhecimento abrangente sobre a influéncia de CP-AMPAR nas diferentes fases
de memorias aversivas, e sua funcdo é estudada principalmente na amigdala. Desse modo,
este projeto buscou compreender a contribuicdo da expressdo de CP-AMPAR na amigdala e
no hipocampo, duas estruturas encefalicas que participam de memorias aversivas, em
diferentes fases de memorias aversivas. Para isso, ratos Wistar adultos foram submetidos a
cirurgia estereotaxica para implantacdo de canulas bilaterais no hipocampo ou na amigdala
basolateral. A memoéria de medo, medida pelo tempo de congelamento, foi avaliada nas
tarefas de condicionamento aversivo ao contexto ou ao tom. Foi infundido NASPM,
antagonista de CP-AMPAR, nas concentracdes de 0,4 ou 4 uM ou DMSO 1% (veiculo)
através das canulas no hipocampo ou amigdala em tempos de acordo com os diferentes
protocolos das tarefas comportamentais (consolidacéo, extingdo, evocagédo e reconsolidagéo).
Apbs o sacrificio dos animais, seus encéfalos foram retirados para controle histolégico das
cirurgias.

Na amigdala basolateral, o bloqueio de CP-AMPAR por NASPM no inicio da
consolidacdo prejudicou a memoria, com niveis de congelamento dos grupos com NASPM
0,4 e 4 uM inferiores ao do controle; o bloqueio de CP-AMPAR também facilitou a extingéo
e parece ter prejudicado a evocacdo da memdria observando os primeiros pontos da curva de
extincdo. No entanto, durante o renewal, todos os grupos apresentaram a “reinstalagdo” do
medo. Com base nesses resultados, 0 CP-AMPAR demonstrou ter participacdo importante na
amigdala basolateral para os processos de consolidacdo, evocacdo e extingdo de memorias
aversivas. No hipocampo, o blogueio de CP-AMPAR por NASPM no inicio da consolidacédo
ndo afetou a consolidacdo da memoria de medo ao contexto de curto prazo nem a de longo
prazo, pois o0s niveis de congelamento ndo diferiram entre os grupos tratados e controle.
Ainda, a infusdo de NASPM antes da sessdo de reativacdo ndo afetou a evocacdo; da mesma
forma, a infusdo de NASPM imediatamente depois ndo interferiu na reconsolidacdo da
memoria. No entanto, ndo é possivel descartar um papel desse receptor no hipocampo para
processos mnemonicos, visto que ja foi relatada sua participacdo na plasticidade sinaptica
hipocampal. Pode haver diferencas entre a dindmica temporal de expressao desse receptor na
amigdala e no hipocampo, ou uma importancia maior em outras fases da memaria ainda nao
avaliadas. Além disso, seria importante aumentar o tamanho da amostra para alguns
experimentos. O numero do projeto, aprovado pela CEUA, é 30567.



