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INTRODUCAO

O Nucleo do Trato Solitario (NTS), localizado no tronco encefalico, recebe informacoes e estimulos diversos da periferia. Projecoes do NTS se dirigem ao Nucleo Paragigantocelular (PGi), formado
por neuronios glutamatergicos e colinérgicos. O PGi envia projecoes densas ao Locus Coeruleus (LC), nucleo que contém o maior numero de corpos neuronais noradrenérgicos do SNC, e este
envia projecoes noradrenérgicas dirigidas ao hipocampo e amigdala. Ja foi demonstrado que as estruturas NTS, PGi, LC, Hipocampo e Amigdala sao essencias para a consolidacao de memaorias

aversivas.

- Ratos Wistar machos (300-3309);
- Ciclo claro/escuro de 12/12 horas:

- Comida e agua ad libitum;

- 4 animais por caixa moradia,

OBIJETIVO

Verificar a participacdo da via NTS-PGi-LC-Hipocampo na consolidacao da memoria de reconhecimento de objetos.

ANIMAIS E CIRURGIA

- Anestesia com ketamina 75mg/Kg e Xilazina 10mg/Kg;

- Cirurgia estereotaxica para implantacao de canulas nas seguintes regides alvo do estudo: NTS, PGi, LC, regiao
CA1 do hipocampo dorsal, amigdala central (CNT AMY) e basolateral (BSL AMY). As coordenadas foram utilizadas
segundo o Atlas de Paxinos e Watson.

Drogas utilizadas:

INFUSAO DE FARMACOS

- Muscimol (agonista dos receptores GABAeérgicos tipo A);

- Timolol (antagonista dos receptores 1 e 2 noradrenérgicos);
- NMDA (agonista especifico do receptor NMDA do glutamato);

- Noradrenalina (neurotransmissor do Sistema Nervoso Central).
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FIG. 1. Inibicado do NTS com
muscimol 0 min e 3 h, mas nao 6h
depois da formacéo, prejudica a
consolidacao da memodria de
reconhecimento. 1A: Na sesséao de
treino (dia 1), os ratos foram
expostos a dois objetos diferentes
(A e B) durante 5 min e
Imediatamente, 3 horas ou 6 horas
apos, receberam infusdes bilaterais
de 0,5 (ul/lado) de salina (veiculo)
ou muscimol (0,01 ug/ul) no NTS.
Na sessao de teste (dia 2), os
animais que receberam MUS 0 min
(1B), 3 h (1C) e 6 h (1D) foram
expostos a um objeto familiar(A) e
um novo (C) durante 5 min para
avaliar a consolidacao da memoria.
Os dados (média + EPM) séao
apresentados como percentagem
do tempo total de exploracéo (n =
9-12).

FIG. 4. A infusdo do antagonista beta-
adrenérgico timolol na regido CA1l do
hipocampo dorsal (4A), mas n&o na
amigdala basolateral (BSL AMY; 4B) e
central (CNT AMY; 4C) O min apo0s o treino
prejudica a consolidacdo da memoéria de
reconhecimento de objetos. Na sessdo de
treino (dia 1), os ratos foram expostos a dois
objetos diferentes (A e B) durante 5 min e,
imediatamente apds esse receberam
infusdes bilaterais (1 ul/ lado em CAl e 0,5
ul/lado em BSL e CNT AMY) de salina
(veiculo) ou timolol (TIM; 1 ug /ul para CAl e
2 ug/ul para BSL e CNT AMY). Na sesséao de
teste (dia 2), os animais foram expostos a
um objeto familiar (A) e um novo (C) durante
5 min para avaliar a consolidacao da
memoria. Os dados (média £+ EPM) séao
apresentados como percentagem do total
tempo de exploracao (n = 9-12).

MATERIAIS E METODOS
PROTOCOLO DE RECONHECIMENTO DE OBIJETOS

- Baseia-se na curiosidade natural de ratos quanto a objetos/estimulos novos.

- Habituacao: Ratos foram colocados individualmente em uma caixa retangular para exploracao por 20 min, durante
4 dias consecutivos.

- Dia 1/Treino: 24 horas apo6s o ultimo dia de habituacao, os animais foram expostos a 2 objetos distintos (A e B), em
gque se avaliou o tempo de exploracao de cada objeto durante 5 minutos (Fig 1). As IinfusOes foram feitas
Imediatamente, 3 ou 6 horas apos a sessao de treino.

- Dia 2/Teste: 24 horas apos a sessao de treino, os animais foram expostos a um objeto familiar (A) e um objeto
novo (C) e novamente se avaliou o tempo de exploracao de cada objeto, durante 5 minutos (Fig 1).

Memoria de Longa Duracao

:

B 24hs

Treino

RESULTADOS
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FIG. 3. Inibicdo do LC com
muscimol O min e 3 h, mas nao 6h
depois da formacéo, prejudica a
consolidacao da memoria de
reconhecimento. 1A: Na sesséao de
treino (dia 1), os ratos foram
expostos a dois objetos diferentes
(A e B) durante 5 min e
Imediatamente, 3 horas ou 6 horas
apos, receberam infusdes bilaterais
de 0,25 (ul/lado) de salina (veiculo)
ou muscimol (0,02 ug/ul) no LC. Na
sessao de teste (dia 2), os animais
que receberam MUS 0 min (1B), 3 h
(1C) e 6 h (1D) foram expostos a
um objeto familiar(A) e um novo (C)
durante 5 min para avaliar a
consolidacao da memoria. Os
dados (média * EPM) séo
apresentados como percentagem
do tempo total de exploragcao (n = 9-
12).

FIG. 2. Inibicio do PGi com
muscimol O min e 3 h, mas nédo 6h
depois da formacao, prejudica a
consolidacao da memodria de
reconhecimento. 1A: Na sessao de
treino (dia 1), os ratos foram
expostos a dois objetos diferentes
(A e B) durante 5 min e
imediatamente, 3 horas ou 6 horas
apos, receberam infusbes bilaterais
de 0,5 (ul/lado) de salina (veiculo)
ou muscimol (0,01 ug/ul) no PGi. Na
sessao de teste (dia 2), os animais
gue receberam MUS 0 min (1B), 3 h
(1C) e 6 h (1D) foram expostos a um
objeto familiar(A) e um novo (C)
durante 5 min para avaliar a
consolidacao da memoaria. Os dados
(média £ EPM) s&o apresentados
como percentagem do tempo total
de exploracéo (n = 9-12).
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FIG. 5. A infusdo de noradrenalina na regiao
CA1 do hipocampo dorsal imediatamente apos
a infusdo de muscimol no NTS (5A), PGi (5B)
e LC (5C) reverte o efeito amnésico do
muscimol na consolidacdo da memoria de
reconhecimento de objetos. Na sessédo de
treino (dia 1), os ratos foram expostos a dois
objetos diferentes (A e B) durante 5 min e
Imediatamente depois receberam infusfes
bilaterais de salina (veiculo) ou muscimol no
NTS, PGI ou LC + noradrenalina em CAl
(MUS: 0,01 ug/ul, 0,5 ul/lado para NTS e PGi;
0,02 ug/ul, 0,25 ul/lado para LC; NA: 1 ug/ul, 1
ul/lado para CAl). Na sessao de teste (dia 2),
0S animais foram expostos ao objeto familiar
(A) e um novo (C) durante cinco minutos para
avaliar a consolidacdo da memoria. Os dados
(média £ EPM) sao apresentados como
percentagem do tempo total de exploracéo (n
= 9-12).

FIG. 6. A infusato de NMDA no LC
imediatamente apos a infusdo de
muscimol no NTS (6A) e PGi (6B) reverte
o efeito amnésico do muscimol na tarefa
de reconhecimento de objetos. Na sessao
de treino (dia 1), os ratos foram expostos
a dois objetos diferentes (A e B) durante 5
min e, imediatamente apos, receberam
Training WIVER NIl infusOes bilaterais de salina (veiculo) ou
i muscimol no NTS ou PGi + NMDA em LC
MUS PGi + NMDA LC (MUS: 0,01 ug/ul, 0,5 ul/lado para NTS e
PGi; NMDA: 0,01 ug/ul, 0,25 ul/lado para
LC). Na sessédo de teste (dia 2), os
animais foram expostos a um objeto
familiar (A) e um novo (C) durante cinco
minutos para avaliar a consolidacao da
memoria. Os dados (média £+ EPM) sao
apresentados como percentagem do
tempo total de exploracéo (n = 9-12).
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CONCLUSAO

A via NTS-PGI-LC-CA1 participa da consolidacao da memoria de reconhecimento de objetos.

APOIO FINANCEIRO




