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RESUMO 

 

Tatiana Luft - "Efeitos da Bicuculina em Diferentes Estruturas 

Cerebrais no Processamento da Memória em Ratos".  

 

Diversos estudos sugerem que os receptores inibitórios GABAérgicos do 

tipo A estão envolvidos no processamento da memória. Para examinar o papel 

dos receptores GABAA na consolidação da memória, ratos foram implantados 

bilateralmente com cânulas na região CA1 do hipocampo, córtex entorrinal, córtex 

parietal posterior e núcleo basolateral da amígdala, e treinados na tarefa de 

esquiva inibitória. Em diferentes tempos depois do treino, o antagonista dos 

receptores GABAA - bicuculina - foi infundido nas estruturas acima mencionadas. 

A bicuculina facilitou a memória quando infundida imediatamente após o treino 

(0h) no hipocampo, córtex entorrinal e córtex parietal posterior; 1,5h no 

hipocampo; 3h no córtex entorrinal e no córtex parietal. Nos tempos mais tardios 

da consolidação da memória (4,5h e 6h) não houve facilitação. A bicuculina não 

teve efeito na memória quando administrada na amígdala em nenhum dos 

tempos. Nossos dados sugerem que os receptores GABAérgicos inibem os 

primeiros momentos da consolidação da memória de longa duração no 

hipocampo, córtex entorrinal e córtex posterior, mas não nos tempos mais tardios. 
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ABSTRACT 

 

Tatiana Luft - "Effects of Bicuculline in different brain structures of 

memory processes in rats". 

 

Several lines of evidence suggest that gamma-aminobutyric acid (GABA) 

receptors are involved in memory processing. To examine the role of GABAA 

receptors on memory consolidation, rats were bilaterally implanted with cannulae 

aimed at the CA1 region of the dorsal hippocampus, entorhinal cortex, posterior 

parietal cortex or the basolateral nucleus of the amygdala, and trained in a one-

trial step-down inhibitory avoidance task. At different times after training, the 

GABA receptor antagonist bicuculline was infused into the above mentioned 

structures.  Bicuculline produced increased retention when administered 0 min 

after training into hippocampus, entorhinal cortex and posterior parietal cortex, 

when given 1.5h after training into hippocampus and when given 3h after training 

into entorhinal cortex and posterior parietal cortex. Late phases injections (4.5h 

and 6h) of bicuculline had no effect. It is noticeable that bicuculline had no effect 

on memory when administered into amygdala at any time. Our data suggest that 

the GABAA receptors inhibit early phases of long-term memory consolidation in 

hippocampus, entorhinal cortex and parietal cortex. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

1.1. Aprendizado e memória 

Memória compreende a aquisição, formação, conservação e a evocação de 

informações. Podemos afirmar que ‘somos aquilo que recordamos’, pois não 

podemos fazer aquilo que não sabemos como fazer, nem comunicar nada que 

desconheçamos, isto é, nada que não esteja na nossa memória. O acervo de 

nossas memórias faz com que cada um de nós seja o que é, cada um um 

indivíduo, um ser para o qual não existe outro idêntico (IZQUIERDO, 2002).  

Do ponto de vista evolutivo, a capacidade de adquirir novas informações é 

uma das mais importantes funções do sistema nervoso central, e a expressão de 

memórias previamente adquiridas é crucial para a sobrevivência e evolução das 

espécies (MORGADO, 1999). 

A aprendizagem e a memória são propriedades fundamentais do sistema 

nervoso central (SNC), sendo que ambas estão intimamente relacionadas. Os 

indivíduos apresentam capacidade de adaptação e modificação de seu 

 12



_________________________________________________________ 
 

 

comportamento quando expostos a novas experiências, e a capacidade de 

aprender e recordar eventos depende de modificações induzidas no sistema 

nervoso pela percepção desses eventos (RAMON Y CAJAL, 1911).  

Sendo um processo dinâmico, a memória pode ser dividida em quatro 

etapas: aquisição, consolidação, armazenamento e evocação:  

(1) Aquisição da informação através da exposição a uma experiência, seja 

ela interna ou externa ao indivíduo. Tal processo se produz de forma mais ou 

menos automática e consta essencialmente da associação de estímulos e 

respostas entre si. Este processo associativo (ou não) inicial é intenso e se 

manifesta no fato de ser a memória de uma experiência recém-vivida, que 

geralmente é fiel e precisa ao estímulo que conduziu sua criação. Entretanto, com 

o passar do tempo, essa intensidade e claridade poderão sofrer um decréscimo 

(CAMMAROTA, 1998). Não recordamos tudo o que nos sucede e do que 

recordamos não possuímos todos os detalhes; só guardamos aquilo que, por 

determinadas circunstâncias, individuais e do contexto, parecem ser 

determinantes (necessárias e suficientes) para nos capacitarmos a recordar. 

(2) Esse processo de filtração e fixação progressiva da informação 

adquirida recebe o nome de consolidação, fase em que a informação é adquirida 

e processada. Esta é a fase do processamento da memória que a mesma se 

mostra mais lábil e mais suscetível a modificações (MCGAUGH, 2000).  

(3) Uma vez consolidadas, as memórias devem ser "guardadas" em algum 

lugar do cérebro, no qual sua preservação como tal permaneceria de maneira 

mais ou menos estável com o passar do tempo, ou seja, ocorre o 
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armazenamento da informação (IZQUIERDO, 1989; MCGAUGH, 1996, 2000). 

Onde se armazenam no cérebro as informações já consolidadas, se existe um só 

lugar de "depósito de memórias", se não existe um lugar fixo mas as memórias se 

mantêm devido a novas interações neuronais que determinam mudanças na 

dinâmica comunicacional entre distintas estruturas cerebrais, são questões que 

ainda não possuem respostas definitivas mas, independente do lugar em que se 

conservam as memórias, indiscutivelmente certo é que estas só nos servem se 

podemos resgatá-las (IZQUIERDO, 2002; SOUZA, 2001).  

(4) A única maneira de estudar e avaliar o armazenamento da memória é 

através da evocação desta, quando observamos a mudança de comportamento 

do animal devido ao processo de memorização (QUILLFELDT, 1994). O processo 

de evocação conta com certa individualidade e pode ser estudado de maneira 

independente das etapas em que se subdivide o processo de formação da 

memória (BARROS et al, 2000; HASEGAWA, 2000; IZQUIERDO, 2000a, 2000b). 

A conseqüência dos três primeiros processos envolvidos na memória seria 

uma aprendizagem que se manifesta por um novo comportamento ou a 

modificação de um pré-existente. Entretanto, a maioria dos estudiosos restringe o 

processo de aprendizagem somente à aquisição de novos conhecimentos, 

enquanto que a memória seria a retenção dos mesmos (IZQUIERDO et al, 1992; 

KANDEL, 2000; MORGADO, 1999). Por definição, não há aprendizagem sem 

memória e nem memória sem aprendizagem, pois ambos os processos 

encontram-se intimamente ligados e estão presentes em muitos processos 

cerebrais, como, por exemplo, o reconhecimento da percepção sensorial.  
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O aprendizado é quantificado experimentalmente como a probabilidade 

com que um organismo responderá, diferentemente, ao mesmo estímulo após 

sua repetição. Esta alteração está baseada na memória daquilo que foi aprendido 

pelo organismo após uma sessão de treino, que é sua exposição a uma novidade 

ou a um novo acontecimento (AGRANOFF, 1998). Devido à dificuldade (e muitas 

controvérsias) em se definir o que vem a ser literalmente aprendizagem, tem-se 

optado por um termo mais geral que é a plasticidade.  

 

1.2. Plasticidade sináptica e memória 

As alterações observadas no processo de aprendizagem e memória 

ocorrem devido a plasticidade neural, fenômeno característico do SNC (RAMÓN 

Y CAJAL, 1911). O conceito de plasticidade é extremamente amplo, incluindo 

todas as formas de reorganização duradoura que ocorrem em um cérebro 

maduro. Essas reorganizações podem ser observadas sob o aspecto fisiológico 

(propriedades funcionais adquiridas pelos neurônios), morfológico (morfologia e 

ultraestrutura neuronal e glial) ou bioquímico (atividades enzimáticas, transdução 

de sinal e mudanças na expressão gênica). Refere-se a alterações estruturais e 

funcionais nas sinapses como resultado de processos adaptativos do organismo. 

Estas adaptações promovem alterações na eficiência sináptica e podem aumentar 

ou diminuir a transmissão de impulsos com a conseqüente modulação do 

comportamento (AU LOIS et al, 1997; MCMAHON & BARRIONUEVO, 2002). 

O cérebro tem a extraordinária capacidade de desenvolver respostas 

plásticas durante longos períodos, podendo durar por toda a vida, sendo que a 
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plasticidade funcional está acoplada a mudanças estruturais de longa duração 

(AU LOIS et al, 1997). Estudos demonstraram que o SNC pode exibir plasticidade 

sináptica sutil e específica em resposta a uma dada atividade, como por exemplo, 

o aprendizado de uma nova tarefa (COTMAN, 1998). 

 

1.3. Classificação das Memórias 

As memórias podem ser classificadas de acordo com sua função, com o 

tempo que duram e com o seu conteúdo. Quanto a sua função, há basicamente 

dois tipos: 1) Memória de trabalho:  é breve e serve para manter durante alguns 

segundos, no máximo poucos minutos, a informação que está sendo processada 

no momento, e diferencia-se das demais porque não deixa traços e não produz 

arquivos. A memória de trabalho é processada fundamentalmente pelo córtex pré-

frontal (ARTIGES et al, 2000; GOLDMAN-RAKIC, 1996); 2) Memórias de curta e 

de longa duração, que são memórias que são consolidadas e armazenadas, ou 

seja, produzem arquivos (BARROS et al, 2002; IZQUIERDO et al, 1998a; 

IZQUIERDO et al, 2002). 

Quanto à sua duração, as memórias declarativas ou explícitas, 

relacionadas a fatos e eventos, podem ser de dois tipos: de curta e de longa 

duração.  As memórias declarativas de longa duração levam um tempo maior 

para serem consolidadas. Nas primeiras horas após sua aquisição, são lábeis e 

suscetíveis à interferência de numerosos fatores, desde traumatismos cranianos 

ou eletrochoques convulsivos, até uma variedade enorme de drogas, ou mesmo à 

ocorrência de outras memórias (IZQUIERDO, 1989; MCGAUGH, 1996, 2000;). 
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Assim, as memórias de longa duração não ficam estabelecidas em sua forma 

estável ou permanente imediatamente após sua aquisição. O processo que leva à 

sua fixação definitiva, de maneira que posteriormente poderão ser evocadas, 

denomina-se consolidação (IZQUIERDO, 2002).  

Experimentalmente, definiu-se que as memórias de curta duração duram 

apenas algumas horas, tempo suficiente para que as memórias de longa duração 

sejam consolidadas e adquiram sua forma estável definitiva. Após este período as 

memórias de longa duração permanecem armazenadas até que seja oportuno 

evocar seu conteúdo (IZQUIERDO et al, 1998a,b, 2000a,b). Convém salientar que 

a memória de curta duração requer as mesmas estruturas nervosas que a de 

longa duração, mas envolve mecanismos próprios e distintos, ou seja, envolve 

processos paralelos e independentes (BARROS et al, 2002; FERREIRA et al, 

2002; IZQUIERDO et al., 1998a,c, 1999, 2002). 

Quanto ao conteúdo da memória, esta pode ser dividida em dois tipos: 

memórias declarativas (explícitas) e procedurais (implícitas) (Figura 1.1). As 

memórias declarativas referem-se à retenção de experiências sobre fatos e 

eventos do passado. As memórias procedurais são memórias de capacidades ou 

habilidades motoras ou sensoriais (BEVILAQUA, 2000; IZQUIERDO, 2002). 

Só é possível verificar o armazenamento de uma informação é através de 

sua evocação. Quando a evocação é testada até 3h após a exposição a um novo 

evento, estamos medindo a memória de curta duração; já quando o teste é feito 

24h ou mais após o aprendizado, medimos a memória de longa duração 

(IZQUIERDO et al, 1998a,b, 2000a,b; VIANNA, 2000). 
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.1. Tipos de memórias e regiões cerebrais envolvidas na formação das mesmas. 
o de Zigmound et al, 1999). 

 

1.4. Regiões envolvidas na formação da memória 

Em mamíferos, a formação e o armazenamento de memórias declarativas 

de de um sistema de estruturas relacionadas anatomicamente no interior do 

emporal medial e suas interações com o neocórtex (BARROS et al, 2000; 

ERDO et al, 1997a,b; SQUIRE & ZOLA-MORGAN, 1991; SQUIRE & 

LTON, 1994) (Figura 1.2). 
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Figura 1.2. Mapeamento das principais áreas cerebrais envolvidas no
processamento das memórias declarativas.  
(Adaptado de Izquierdo, 2002) 

 

 

1.4.1. Hipocampo 

om respeito à formação da memória, o hipocampo compreende uma 

 fundamental do lobo temporal medial, e sua integridade funcional parece 

pré-requisito para a formação e evocação da informação (FORTIN et al, 

IZQUIERDO & MEDINA, 1997; RIEDEL & MICHEAU, 2001; 

NBERG, 2001). 

 hipocampo processa a informação recentemente adquirida por um 

de semanas ou meses e, após, transfere-a a áreas específicas do córtex 

 para um armazenamento mais prolongado (BADDELEY, 1997). Esta 

 tem conexões com a amígdala e septo medial, córtex entorrinal, córtex 

tal e córtex parietal associativo (HYMAN et al, 1990). Todas essas áreas 

nciais para a formação das memórias declarativas. 
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1.4.2. Outras regiões corticais 

A região CA1 do hipocampo emite fibras excitatórias a uma região vizinha 

chamada subículo que, por sua vez, emite fibras excitatórias que fazem sinapse 

com células do córtex entorrinal. Este possui importantes conexões aferentes e 

eferentes com o córtex pré-frontal (onde se processa a memória de trabalho), com 

os córtices associativos parietal, occipital e cingulado anterior e com o restante do 

córtex do lobo temporal. (HYMAN et al, 1990; IZQUIERDO, 2002; IZQUIERDO et 

al, 1998a). 

A intervenção do hipocampo, amígdala e septum na formação de memórias 

ocorre nos primeiros minutos após sua aquisição. Passados trinta minutos, inicia-

se a participação do córtex entorrinal e, passados mais trinta minutos, entra em 

ação o córtex parietal associativo. Na esquiva inibitória, todas estas áreas 

participam coordenadamente e/ou seqüencialmente (BRIONI, 1993; IZQUIERDO 

et al, 1994, 1997b; ZANATTA, 1996). 

 

1.4.3. Amígdala 

Entre as principais regiões moduladoras da formação de memórias 

declarativas, está a área basolateral do núcleo amigdalino ou amígdala, localizada 

no lobo temporal. Os axônios dos neurônios desta região atingem o hipocampo, e 

os córtices entorrinal, cingulado e parietal e liberam diversos neurotransmissores, 

tanto excitatórios quanto inibitórios (CAHILL & MCGAUGH, 1998; IZQUIERDO, 

2002; MCGAUGH, 2000).  

 

 20



_________________________________________________________ 
 

 

1.5. Sistema GABAérgico 

O GABA (sigla de gamma amino butyric acid, nome em inglês do ácido 

gama-amino butírico), é o principal neurotransmissor inibitório do sistema nervoso 

central de vertebrados e media a inibição neuronal quando liga-se a diferentes 

receptores denominados GABAA e GABAB (BEAR, 1996; ZARRINDAST et al, 

2002). Destes, os melhor estudados e fisiologicamente mais importante são os 

GABAA , mediadores de 90% da transmissão sináptica inibitória no sistema 

nervoso central dos mamíferos (BEAR, 1996). 

Os primeiros eventos envolvidos na formação de memórias declarativas 

são altamente sensíveis à atividade de receptores inibitórios GABAA (BRIONI, 

1993; DELOREY & OLSEN, 1994; SCHOFIELD, 1987; IZQUIERDO et al., 1992a). 

A ativação de receptores para o GABA (ácido gama aminobutírico) tem um efeito 

negativo na memória por reduzir a excitabilidade neuronal e a atividade das 

projeções colinérgicas. De fato, pode se considerar que o sistema GABAA constitui 

o principal “freio” para a formação de memórias nos momentos iniciais desta, pelo 

menos no hipocampo, amígdala e septum medial. Receptores GABAA no 

hipocampo, amígdala, septum e córtex entorrinal são provavelmente responsáveis 

pelas influências inibitórias na formação da memória, tanto de curta como de 

longa duração (IZQUIERDO et al, 1992). 

A estrutura do receptor GABAA é particularmente interessante porque 

contém uma variedade de sítios de ligação para drogas farmacologicamente 

significantes que interagem alostericamente com agonistas GABA. Estes incluem 

ansiolíticos (benzodiazepínicos), anti-convulsantes (barbitúricos), anxiogênicos (β-
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carbolinas) e agentes convulsantes (picrotoxina) (Figura 1.3) (SCHOFIELD, 

1987).  
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Figura 1.3. Modelo estrutural do receptor GABAA.                                           
(Adaptado de Siegel, G. J: "Basic Neurochemistry") 
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reduz, por diminuição da freqüência de abertura e tempo, a abertura do canal 

para a entrada de cloro (Cl-) (Figura 1.4) (DELOREY & OLSEN, 1994). 

Dependendo da concentração, a bicuculina pode causar convulsões em 

ratos experimentais. Estudos demonstraram que, na concentração utilizada em 

nossos experimentos, (0.1 nM), a droga produz efeito antagonista aos receptores 

GABAA, mas não produz convulsão nos animais experimentais (SALINAS & 

MCGAUGH, 1996). 

 
  Fig. 1.4: Estrutura da bicuculina. 

 

 

Os receptores GABAB foram identificados devido a sua insensibilidade aos 

agonistas e antagonistas GABA. O análogo do GABA, baclofen, é um potente e 

seletivo agonista GABAB. Evidências sugerem que os receptores GABAB são 

ligados a canais de potássio, podendo diminuir a condutância dos íons cálcio e 

inibir a produção de AMPc via proteínas G. Muito recentemente foi descrita uma 

provável terceira subclasse de receptores GABA – GABAC – que são insensíveis 

tanto a bicuculina quanto ao baclofen. 
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2. OBJETIVOS 

 Considerando que o hipocampo, córtex entorrinal, córtex parietal e 

amígdala são estruturas envolvidas na consolidação e modulação da memória, e 

que o sistema GABAérgico participa do processamento da memória nestas 

estruturas, este trabalho tem como objetivos: 

2.1. Verificar o que ocorre se bloquearmos a participação dos receptores 

GABAérgicos do tipo A no hipocampo durante a consolidação da memória da 

tarefa de esquiva inibitória; 

2.2. Verificar o que ocorre se bloquearmos a participação dos receptores 

GABAérgicos do tipo A no córtex entorrinal durante a consolidação da memória 

da tarefa de esquiva inibitória; 

2.3. Verificar o que ocorre se bloquearmos a participação dos receptores 

GABAérgicos do tipo A no córtex parietal durante a consolidação da memória da 

tarefa de esquiva inibitória; 

2.4. Verificar o que ocorre se bloquearmos a participação dos receptores 

GABAérgicos do tipo A na amígdala durante a consolidação da memória da 

tarefa de esquiva inibitória. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Animais 

 Os animais utilizados para o experimento são ratos Wistar machos de 2.5 a 

3.5 meses de idade, pesando entre 220 e 260 gramas. Os mesmos foram 

mantidos em caixas moradia e grupos de animais por caixa, alimentados com 

ração e água ad libitum, e mantidos em ambiente climatizado em temperatura de 

23ºC com 12 horas de intervalo de luminosidade claro/escuro. 

 Os animais são provenientes do Instituto de Pesquisas Biológicas de Porto 

Alegre e mantidos durante três semanas no Biotério do Departamento de 

Bioquímica da UFRGS para ambientação antes do início dos experimentos. 
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3.2. Cirurgia  

 Os animais foram anestesiados intraperitonealmente, com tionembutal (30 

mg/kg) e fixados num aparelho estereotáxico (Figura 3.1). As cânulas-guia, 

medindo 0,9 cm e com calibre 30g, foram inseridas bilateralmente e fixadas com 

acrílico dental 1mm acima da estrutura estudada, conforme as coordenadas do 

Atlas de Paxinos e Watson (1986), nas seguintes estruturas: hipocampo (AP-

4,2mm; ML 3,0mm; DV 1,3mm), córtex parietal (AP-2,8mm; ML 3,0mm; DV 

1,3mm), córtex entorrinal (AP-6,7mm; ML 5,0mm; DV 4,8mm) e amígdala (AP - 

2,3mm; ML 4,5mm; DV 4mm).  

Três a cinco dias após a cirurgia, os animais foram treinados na tarefa 

experimental de esquiva inibitória de uma via (BARROS et al, 2000; IZQUIERDO 

et al, 1998a,b), e testados 24h depois. 

 

 
Figura 3.1. Cirurgia dos ratos no aparelho estereotáxico. 
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3.3. Esquiva Inibitória 

A tarefa de esquiva inibitória consiste em um aprendizado associativo 

aversivo (BARROS et al, 2000; IZQUIERDO et al, 1997a, 1998b; IZQUIERDO & 

MEDINA, 1997a). Nesta tarefa, o animal é submetido a uma sessão de 

aprendizado chamada treino, na qual aprende a associar o comportamento de 

descer de uma plataforma ao recebimento de um choque. Como os animais são 

capazes de aprender tal informação rapidamente, o aprendizado é medido pela 

permanência do animal sobre a plataforma durante a sessão de teste. 

A esquiva inibitória consiste em uma caixa de material plástico de 50 x 25 x 

25cm, cujo assoalho é uma grelha de barras de bronze paralelas, calibre 1mm, 

separadas entre si por 1cm. Os animais são colocados sobre uma plataforma de 

2,5 cm de altura, 10 cm de largura e 15 cm de extensão, que ocupa o extremo 

esquerdo do assoalho (Figura 3.2). O tempo que os animais levam para descer da 

plataforma à grelha (latência) é medido quando os mesmos colocam suas quatro 

patas na grelha, o que leva, em média, de 5 a 10 segundos. Uma vez na grelha, 

os ratos recebem um choque elétrico "scrambled" de 0.5 mA durante 2 segundos. 

Imediatamente após são retirados do aparato. 

Na sessão de teste, que é realizado 24h após o treino, para medir a 

memória de longa duração, o animal é colocado novamente no aparato de 

esquiva inibitória; porém, ao descer da plataforma, não recebe choque. Para 

avaliar o quanto o animal aprendeu, mede-se o tempo de latência em que este 

permanece na plataforma e, conseqüentemente, a retenção da tarefa. (BARROS 

et al, 2000; IZQUIERDO et al, 1997a,  IZQUIERDO & MEDINA,  1997a). 
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3.4. Infusão da droga 

 

 

 

 Figura 3.2. Aparato de esquiva inibitória. 

 

3.4. Infusão da droga 

A 0h, 1.5h, 3h, 4.5h e 6h após a sessão de treino, os animais foram 

injetados, através de cânula guia, com uma infusão bilateral de 0,5 µl/cânula de 

salina (NaCl 0,9%) ou bicuculina (na concentração de 0.1nM) nas diferentes 

estruturas: hipocampo, córtex entorrinal, córtex parietal e amígdala. 

Duas à 24h após o procedimento comportamental, os animais receberam 

uma infusão de 0,5µl de azul de metileno 4%. Os ratos foram mortos por 

decapitação 1h depois, seus cérebros retirados e colocados em formalina para a 

localização histológica dos sítios de infusão.  Somente os animais com a 

localização correta da cânula foram incluÍdos na análise final estatística. 
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3.5. Estatística:   

Os dados referidos são expressos como medianas (intervalo interquartis) da 

retenção do teste. Sessões de treino dos grupos das mesmas estruturas e nos 

mesmos tempos foram comparadas por análise de variância Kruskal-Wallis. 

Diferenças entre o grupo controle e o grupo infundido com a droga, no mesmo 

tempo e na mesma estrutura, foram comparados por análise estatística não 

paramétrica Mann Whitney U test. 
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4. RESULTADOS 

 

 Os resultados estão apresentados através de figuras. Estas mostram a 

estrutura estudada, a latência do teste dos animais controle (colunas azuis) e dos 

animais injetados com a droga, bicuculina (colunas amarelas), nos diferentes 

tempos nos quais a mesma foi administrada após o treino: 0h (imediatamente 

após), 1,5h (90 minutos), 3h (180 minutos), 4,5h (270 minutos) e 6h (360 

minutos). 

A análise de variância (Kruskal-Wallis) mostrou que não houve diferença 

significativa (p<0,05) entre os grupos injetados em diferentes tempos, durante a 

sessão de treino. Em contraste, todos os grupos apresentaram uma diferença 

significativa (p<0,05) entre a sessão de treino e de teste, realizada 24 horas após, 

para o estudo do efeito do antagonista GABAA na memória de longa duração. 

 

 

4.1. Hipocampo 

Como pode se observar na Figura 4.1, o hipocampo apresentou uma 

melhora na retenção da memória quando a bicuculina foi administrada 
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imediatamente após o treino (n=10, p<0,01) e também quando administrada 1,5h 

(90 minutos) após o treino (n=10, p<0,01). Os animais injetados nas fases mais 

tardias da consolidação da memória de longa duração (3h; 4,5h e 6h) não tiveram 

diferença significativa (p<0,05) em relação ao grupo controle. 

 Este resultado mostra que o sistema GABAérgico está envolvido, no 

hipocampo, nas fases iniciais da consolidação da memória, e não tem função nas 

fases mais tardias, quando outras estruturas são requisitadas. 
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visto, houve uma melhora na retenção da memória de longa duração quando a 

bicuculina foi administrada imediatamente após o treino e também quando 

administrada 3h após o treino (p < 0,01). Não houve diferença significativa 

(p<0,05) quando a droga foi injetada na fase intermediária (1,5h) ou nas fases 

mais tardias (4,5h ou 6h). 

Este resultado demonstra que, antagonizando os receptores GABAérgicos 

nos primeiros momentos da consolidação da memória há um aumento na reteção 

desta. O mesmo ocorre a 3h (180 minutos), o que sugere o envolvimento dos 

receptores inibitórios GABAérgicos do tipo A do córtex entorrinal nos momentos 

mais tardios da consolidação da memória. 
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4.3. Córtex Parietal 

Na Figura 4.3, a estrutura estudada é o córtex parietal. Observa-se que 

neste houve uma melhora na retenção da memória quando a bicuculina foi 

administrada imediatamente após o treino e também quando administrada 3h 

após o treino (p < 0,01), assim como no córtex entorrinal. Não houve diferença 

significativa (p<0,05) quando administrada na fase intermediária (1,5h) ou nas 

fases mais tardias (4,5h ou 6h). 

Este resultado sugere uma estreita relação entre o córtex entorrinal e 

parietal, e destes com o hipocampo nos momentos iniciais da consolidação da 

memória, quanto aos receptores GABAérgicos do tipo A, ou melhor, quando sua 

atividade inibitória é bloqueada. 
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4.4. Amígdala 

A amígdala, como apresentado na Figura 4.4, não apresentou diferença 

significativa (p<0,05) entre o grupo injetado com o antagonista dos receptores 

GABAérgicos do tipo A e o grupo controle em nenhum dos tempos estudados. 

Este resultado sugere que esta estrutura não tem alteração em sua função 

moduladora quando os receptores inibitórios GABAA são bloqueados. 
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Figura 4.4: Latência da sessão de teste em grupos infundidos bilateralmente na
amígdala com salina (0.5µl) (colunas azuis) ou bicuculina (0.5µl) (colunas amarelas),
0h, 1.5h, 3h, 4.5h ou 6h após a sessão de treino. O número de animais utilizados (N)
por grupo foi 10.  
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5. DISCUSSÃO 

 

 Muitos estudos têm sido feitos para compreender melhor a participação das 

diferentes estruturas cerebrais e dos diferentes receptores no processo de 

formação da memória.   

 Experimentos demonstraram que a memória certamente não é formada ou 

consolidada somente em um local do cérebro (BARROS et al, 2000; IZQUIERDO 

et al, 1992a,b; 1997a,b; SQUIRE & ZOLA-MORGAN, 1991; SQUIRE & 

KNOWLTON, 1994). A cascata bioquímica da memória vem sendo bem estudada 

no hipocampo, principalmente na tarefa de esquiva inibitória (MEDINA & 

IZQUIERDO, 1995), e muitos estudos sugerem que outras estruturas como a 

amígdala, córtex entorrinal e córtex parietal estejam envolvidas na formação da 

memória declarativa (IZQUIERDO, 1994; IZQUIERDO et al, 1992a; IZQUIERDO 

& MEDINA, 1995, 1997). 

A tarefa utilizada no experimento, comentada no capítulo 2, é a esquiva 

inibitória. Esta envolve a formação de uma memória declarativa na qual o animal 

aprende, após uma sessão de teste aversiva, a inibir uma resposta (descer da 

plataforma) para não receber um estímulo de aversão (choque elétrico) 
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(IZQUIERDO, 2002).  A microinjeção, nas diferentes estruturas cerebrais, dada 

em diferentes tempos após o treino, com agonistas ou antagonistas, serviu e 

serve para que esquematizemos a seqüência das estruturas envolvidas na 

consolidação da memória e quais os receptores envolvidos nos diferentes tempos 

(BARROS et al, 2000; IZQUIERDO et al, 1997a, 1998b; IZQUIERDO & MEDINA, 

1997a). 

 O resultado das experiências bioquímicas e farmacológicas/ moleculares 

sobre a formação das memórias leva-nos a determinar a seqüência de passos 

moleculares subjacentes à consolidação das memórias de longa duração 

(IZQUIERDO, 2002). 

 Enfatizando o assunto do presente trabalho, muitos experimentos foram 

feitos para elucidar um pouco mais o envolvimento dos receptores GABAérgicos 

do tipo A na consolidação da memória, principalmente com o agonista destes, o 

muscimol. Teoricamente, um antagonista que se liga no mesmo sítio do agonista 

deve ter uma função contrária mas, como veremos, na prática nem sempre é isso 

que ocorre. O agonista vai maximizar o efeito do receptor, enquanto que o 

antagonista vai bloquear a ação deste. No caso dos receptores GABAérgicos do 

tipo A, que servem como um "freio" no processo de formação da memória, o que 

pode ocorrer se bloquearmos os mesmos? Quais são as conseqüências da 

inativação destes receptores?  

 Com nosso trabalho, queremos elucidar um pouco mais a função e o 

envolvimento dos receptores GABAérgicos do tipo A, em diferentes estruturas 

cerebrais, durante a consolidação da memória. 

 Para facilitar a discussão dos resultados, este capítulo foi dividido em cinco 

subcapítulos, sendo que nos quatro primeiros serão discutidas, separadamente, 
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as diferentes estruturas cerebrais estudadas e no quinto será feita uma discussão 

geral. 

 

 5.1. Hipocampo 

 Em relação ao hipocampo, sabe-se que é uma estrutura envolvida nos 

primeiros momentos da consolidação da memória (IZQUIERDO et al, 1992a, 

1997a,b; IZQUIERDO & MEDINA, 1997; ZANATTA et al, 1997; ZARRINDAST et 

al, 2002). 

 O hipocampo tem suas células excitadas por meio de estimulação de 

receptores glutamatérgicos AMPA, NMDA (IZQUIERDO & MEDINA, 1993; 

PLATENIK et al, 2000) e metabotrópicos (CHEN et al, 2001; IZQUIERDO, 2002; 

VIANNA et al, 2000). Estes são bloqueados por receptores GABAérgicos do tipo 

A, os quais inibem o início da formação da memória de longa duração (BRIONI, 

1993) e são modulados por sinapses colinérgicas muscarínicas e β-

noradrenérgicas (IZQUIERDO et al, 1992a; IZQUIERDO & MEDINA, 1992b). 

 Como nosso propósito é verificar a participação dos receptores 

GABAérgicos do tipo A, utilizando um antagonista - bicuculina - queremos, 

primeiramente, sugerir qual a interferência destes sobre o hipocampo. 

 Estudos realizados com o agonista dos receptores GABAA, muscimol, 

demonstraram que este causa amnésia retrógrada quando infundido 

imediatamente após o treino no hipocampo na tarefa de esquiva inibitória 

(IZQUIERDO et al, 1992a; IZQUIERDO et al, 1997b; IZQUIERDO et al, 1998b; 

VIANNA et al, 2000; ZANATTA et al, 1997).  

Izquierdo et al (1998b) encontraram que, quando injeta-se muscimol 6 

minutos antes do treino para medir a memória de trabalho (WM), ou quando 
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injeta-se o agonista dos receptores GABAA no hipocampo imediatamente após o 

treino e mede-se a STM (3 horas após) e a LTM (24 horas após), em ambos 

causa amnésia retrógrada, tanto na WM (memória de trabalho) quanto na 

Memória de Curta Duração (STM) e Memória de Longa Duração (LTM). 

Já quando é infundido um bloqueador indireto dos receptores GABAA, 

picrotoxina, na mesma estrutura, este causa uma facilitação retrógrada na 

memória na tarefa de esquiva inibitória (IZQUIERDO et al, 1992a). 

 Em nossa abordagem experimental observamos que, quando injetamos 

bicuculina, o antagonista clássico dos receptores GABAA nas primeiras horas da 

consolidação da memória declarativa na tarefa de esquiva inibitória, 

imediatamente após o treino ou 90 minutos após, verificamos uma facilitação na 

memória, reconfirmando o envolvimento dos receptores inibitórios GABAA nos 

primeiros momentos da consolidação da memória no hipocampo. 

 Imediatamente após o treino (0h), constatamos que a função do agonista e 

do antagonista são contrárias: quando a célula for hiperpolarizada com a entrada 

de Cloro (Cl-), haverá um bloqueio no processo de formação da memória nos 

primeiros momentos da consolidação. Já quando o canal de cloro é bloqueado 

pela ação do antagonista, há uma melhor funcionalidade dos receptores 

excitatórios, o que ocasiona uma melhora na memória. 

 Aos 90 minutos (1.5h), quando bloqueados os receptores GABAérgicos tipo 

A pela administração de bicuculina, percebemos que há uma melhora significativa 

na memória, sugerindo que estes receptores ainda estão presentes 90 minutos 

após a aquisição da memória, ou seja, ainda têm um papel inibitório nesta fase. 

 Nas fases mais tardias da consolidação, tanto a 180 minutos (3h), 270 

minutos (4.5h) e 360 minutos (6h), percebe-se que o grupo injetado com salina 
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nestes tempos não apresentam uma diferença significativa em relação ao grupo 

injetado com bicuculina, o que sugere que os receptores GABAérgicos não estão 

mais envolvidos nestas fases mais tardias da consolidação da memória no 

hipocampo. 

  

 5.2. Córtex Entorrinal 

 O córtex entorrinal é uma estrutura que possui estreita ligação com o 

hipocampo (Figura 5.1 e 5.2). Estudos sugerem que é uma estrutura envolvida na 

consolidação da memória de longa duração não nos primeiros momentos, mas 

sim nas fases mais tardias de sua formação (IZQUIERDO & MEDINA, 1993; 

JERUSALINSKY et al, 1994; ZANATTA, 1996). 

 

 Figura 5.1: Estrutura interna do hipocampo e suas principais conexões
intrínsecas e extrínsecas. O principal contingente de axônios aferentes ao
hipocampo provém do córtex entorrinal, que mantém suas conexões com
outras estruturas corticais. 
(Adaptado de IZQUIERDO, 2002) 

 

 

 

Ferreira et al (1992) encontraram que tanto muscimol (agonista dos 

receptores GABAérgicos do tipo A) quanto AP5 (antagonista dos receptores 
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NMDA) causam amnésia retrógrada quando administrados 3h (180 minutos) após 

o treino. Em nossos experimentos, encontramos uma grande facilitação da 

memória 3h (180 minutos) após o treino, o que sugere que o sistema GABAérgico 

possui função inibitória nesta fase da consolidação da memória de longa duração. 

 

 

 HIPOCAMPO 

⇓⇑ 

   CÓRTEX              ⇔   OUTRAS   

ENTORRINAL   PROJEÇÕES 

 

⇓⇑         ⇓⇑ 

CÓRTEX   CÓRTEX 

PERIRRINAL   PARAHIPOCAMPAL 

 

⇓⇑  ⇓⇑ 

ÁREAS DE ASSOCIAÇÃO UNIMODAL E POLIMODAL 

(LOBOS FRONTAL, TEMPORAL E PARIETAL) 

 
 
Figura 5.2: Os componentes do sistema de memória do lobo medial temporal são mostrados 

nas caixas. O córtex entorrinal é a maior fonte de projeções para a região hipocampal 

(hipocampo, giro denteado e complexo subicular). Quase 2/3 de fibras corticais recebidas no 

córtex entorrinal se originam nos córtices perirrinal e parahipocampal, que de volta recebem 

fibras das áreas de associação unimodal e polimodal (lobo frontal, temporal e parietal). O 

córtex entorrinal também recebe outras projeções diretas do córtex frontal orbital, córtex 

cingulado, córtex insular e giro temporal superior. Todas estas projeções são recíprocas. 

(Adaptado de L. R. Squire e S. Zola-Morgan, 1991 Science 253, 1380-86. In: Memory and Brain 

Systems, p. 61). 

  

 40



_________________________________________________________ 
 

 

Como foi ilustrado no capítulo 4, a Figura 4.2 mostra que, além de haver 

uma facilitação na memória quando infundido o antagonista GABAA no córtex 

entorrinal 180 minutos (3h) após o treino, houve também uma facilitação quando o 

mesmo foi infundido imediatamente após o treino. Esta facilitação pode se dar em 

conseqüência da grande afinidade que este tem com o hipocampo, e também 

porque a inibição dos receptores inibitórios GABAA pode ocasionar uma maior 

funcionalidade nos outros receptores excitatórios, nas primeiras fases da 

consolidação da memória no córtex entorrinal.   

Estudos com o agonista dos receptores GABAA, muscimol, no córtex 

entorrinal imediatamente após o treino (0h), não apresentaram efeito amnésico na 

memória de longa duração (FERREIRA et al, 1992a; ZANATTA et al, 1997); 

todavia, em nosso trabalho, injetando o antagonista dos receptores GABAA 

imediatamente após o treino, encontramos uma clara facilitação da memória de 

longa duração, o que mostra que, se bloquearmos estes receptores nesta fase, há 

uma melhora no processo de formação da memória de longa duração. 

Izquierdo et al (1998b) encontraram que a memória de trabalho (WM) e a 

Memória de Curta Duração (STM) foram inibidas por muscimol no córtex 

entorrinal, sendo que este foi administrado 6 minutos antes do treino (WM) ou 

imediatamente após o treino (STM).  

Na fase intermediária estudada, 90 minutos (1,5h) após o treino, percebe-

se que o grupo injetado com salina não apresenta diferença significativa em 

relação ao grupo injetado com o antagonista bicuculina. Diversos estudos com o 

agonista dos receptores GABAérgicos do tipo A (IZQUIERDO et al, 1992, 

1997a,b; ZANATTA et al, 1997) mostram que este produz  amnésia retrógrada 
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quando injetado nesta fase da memória. Nesta fase, o agonista e o antagonista 

não apresentam um efeito antagônico. 

Nas fases mais tardias da consolidação, como 270 minutos (4.5h) e 360 

minutos (6h), encontramos que o grupo injetado com salina nestes tempos não 

apresentou uma diferença significativa em relação ao grupo injetado com 

bicuculina, o que sugere que os receptores GABAérgicos, bloqueados nestas 

fases,  não estão mais envolvidos nestas fases mais tardias da consolidação da 

memória no córtex entorrinal. 

 

 5.3. Córtex Parietal 

 Estudos anteriores sugerem que o córtex parietal posterior participa 

ativamente nos momentos mais tardios da consolidação da memória 

(IZQUIERDO et al, 1992b, 1997a,b; ZANATTA et al, 1996,1997). 

 Experimentos com muscimol realizados por Zanatta et al (1996, 1997) 

sugerem que esta estrutura está envolvida na consolidação da memória somente 

após 60 minutos (1h). Izquierdo et al (1997b) encontraram que, se o agonista dos 

receptores GABAérgicos do tipo A  (muscimol) ou o antagonista dos receptores 

NMDA (AP5) forem injetados 180 minutos (3h) após o treino, ambas as drogas 

causam amnésia retrógrada na memória de longa duração.  

Em nossos experimentos encontramos uma facilitação da memória quando 

injetamos bicuculina 180 minutos (3h) após o treino, o que sugere que o sistema 

GABAérgico possui função inibitória nesta fase da consolidação da memória de 

longa duração. 

 Além disso, encontramos uma grande facilitação da memória de longa 

duração quando injetamos o antagonista dos receptores GABAérgicos tipo A 
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imediatamente após o treino (0h), o que não é demonstrado quando injeta-se 

muscimol (ZANATTA et al, 1997). Neste caso, quando bloqueamos o canal de 

cloro, percebemos que há uma melhora no processo de formação da memória de 

longa duração, e podemos sugerir que os receptores GABAérgicos possuem 

funcionalidade nesta fase. 

Na fase intermediária estudada, 90 minutos (1,5h) após o treino, percebe-

se que o grupo injetado com salina não apresenta diferença significativa em 

relação ao grupo injetado com o antagonista bicuculina. Diversos estudos com o 

agonista dos receptores GABAérgicos do tipo A (IZQUIERDO et al, 1992, 

1997a,b; ZANATTA et al, 1996,1997) mostram que este produz  amnésia 

retrógrada quando injetado nesta fase da memória. Nesta fase, assim como no 

córtex entorrinal, o agonista e o antagonista não apresentam um efeito 

antagônico. 

 Já nas fases mais tardias da consolidação, como 270 minutos (4.5h) e 360 

minutos (6h), encontramos que o grupo injetado com salina nestes tempos não 

apresentou uma diferença significativa em relação ao grupo injetado com 

bicuculina, o que sugere que os receptores GABAérgicos, bloqueados nestas 

fases,  não estão mais envolvidos nestas fases da consolidação da memória no 

córtex parietal. 

  Podemos concluir que o córtex parietal e o córtex entorrinal possuem uma 

estreita relação, como está ilustrado na Figura 5.3. 
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Figura 5.3. Desenho esquemático das conexões
entre as diferentes regiões envolvidas na memória:
PG: Córtex Parietal Posterior; TE: Córtex
Inferotemporal; EC: Córtex Entorrinal; TF/TH:
Córtex Parahipocampal; PR: Córtex Perirrinal; CA1
e CA3: Regiões do hipocampo. 
(Adaptado de SQUIRE. Memory and Brain
Systems). 

 

 

 

 

 

5.4. Amígdala 

 A amígdala é uma estrutura do cérebro com função de modular a formação 

de memórias declarativas. Ela recebe, na hora da formação da memória, o 

impacto inicial de hormônios periféricos (corticóides, adrenalina), liberados no 

sangue pelo estresse ou pela emoção excessiva. É o núcleo por meio do qual 

estas substâncias modulam as memórias; sua ativação faz com que estas se 

gravem, em geral, melhor do que as outras (IZQUIERDO, 2002). 
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 Infusão de AP5 ou muscimol na amígdala imediatamente após o treino é 

amnésico na tarefa de esquiva inibitória (IZQUIERDO 1992a, 1997b,c, ZANATTA 

et al, 1997).  

 No nosso trabalho, quando injetamos o antagonista dos receptores 

GABAérgicos do tipo A, bicuculina, não observamos nenhuma facilitação na 

memória, ou seja, não teve um papel antagônico em relação ao agonista.  Estes 

resultados não concordam com as observações de IZQUIERDO et al. (1992a) em 

que um inibidor do canal de Cl- do receptor GABAA, a picrotoxina, teve um efeito 

facilitador quando dado imediatamente após o treino na amígdala.  É possível que 

a pequena diferença entre as coordenadas utilizadas para microinjeção na 

amígdala no presente trabalho e aquele outro expliquem as diferenças no efeito 

farmacológico.  As coordenadas utilizadas no presente trabalho correspondem à 

amígdala lateral, com eventual difusão do material injetado para a amígdala basal.  

As de Izquierdo et al (1992a) estão mais orientadas à amígdala central.  

 

5.5. Conclusões Gerais 

 Os resultados apresentados neste trabalho nos permitem observar que o 

sistema GABAérgico está envolvido nos primeiros momentos do processamento 

da  memória  na tarefa de esquiva inibitória. Além disso, através da administração 

do antagonista dos receptores GABAA em diferentes momentos da consolidação 

da memória, podemos sugerir que estes participam em diferentes momentos nas 

diferentes estruturas: 

 

1. O hipocampo tem os receptores inibitórios GABAérgicos envolvidos desde o 

início da consolidação da memória até 90 minutos após; 
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2. O córtex entorrinal e o córtex parietal mostraram que têm receptores GABAA em 

duas fases distintas: no início da consolidação da memória e 180 minutos após, 

sendo que 90 minutos não apresentaram facilitação.  Este resultado demonstra 

uma estreita ligação entre estas duas estruturas e, como sugerido, destas com o 

hipocampo no início da consolidação da memória. 

 

3. A amígdala parece não sofrer alterações em sua função moduladora quando 

são bloqueados os receptores GABAA pela bicuculina, diferentemente dos 

resultados já encontrados com picrotoxina. Estas duas drogas ligam-se em sítios 

distintos no receptor GABAérgico tipo A, o que pode sugerir que há uma diferença 

funcional entre os diversos sítios de ligação deste receptor. 

 

4.  Para concluir, este trabalho demonstra que os receptores GABAérgicos do tipo 

A estão envolvidos em tempos distintos nas diferentes estruturas, mas somente 

até 180 minutos; em tempos mais tardios, não temos mais a função inibitória dos 

receptores GABAA agindo na consolidação da memória. 
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