PAPEL DO ESTRESSE NA PERSISTÊNCIA DA MEMÓRIA

INTRODUÇÃO 

A memória de longa duração precisa ser adquirida, e passar por um processo de consolidação em áreas do cérebro como o hipocampo para então ser armazenada e durar minutos, horas, dias e até anos. Seu armazenamento é um processo dinâmico que ocorre durante sua estabilização, quando seu traço é armazenado. Para que ocorra a persistência desta é necessário que em estruturas cerebrais como o hipocampo ocorra um processo de consolidação a partir de 12h após sua aquisição. 

A principal conseqüência fisiológica da ocorrência de eventos estressantes em um animal se dá com a ativação do eixo hipotalâmico, hipofisário, adrenal (HPA), e a liberação de hormônios como catecolaminas e glicorticóides pela glândula adrenal.

As ações destes hormônios sobre LTM são amplamente conhecidas, seus efeitos são opostos na evocação e consolidação, onde há uma facilitação da consolidação e uma inibição da evocação da LTM. Foi demonstrado que as vias neuronais noradrenérgicas são as principais mediadoras destas ações. 

Objetivo

Identificar o envolvimento do estresse sobre a persistência da memória em esquiva inibitória.

Materiais e métodos

Foram utilizados ratos Wistar, machos de 2-3 meses de idade, obtidos junto ao Biotério da Universidade Federal do Rio Grande (Rio Grande, RS, Brasil). Os animais foram mantidos em 5 por caixa, com ciclo claro/escuro de 12h, temperatura de 22ºC ± 1ºC, água e comida ad libitum. 

Tratamento e Drogas

Os animais foram divididos em grupos, sendo estes controle ou estresse agudo (1h ou 3h) por imobilização ou propranolol (intraperitoneal). Nos testes de reversão os animais foram divididos em grupo CTR (Sal/Sal), salina + estresse 1h e propranolol + estresse 1h. Todos os tratamentos foram realizados 12h após treino em esquiva inibitória (EI).

 Esquiva Inibitória

Os animais foram submetidos a um teste único de esquiva inibitória. Na seção de treino o animal foi colocado na plataforma e imediatamente após a descida para o assoalho metálico, com as quarto patas, foi aplicado um choque de 0,7 mA por 3s. Na seção de teste não foi aplicado choque e o tempo de latência para decida foi medido com um teto de 180s. A persistência da memória foi testada aos 2 ou 7 dias após o treino.

Quantificação do BDNF


Doze horas após o treino em esquiva inibitória, os animais foram submetidos aos diferentes tratamentos, após sacrificados por decapitação e  o hipocampo foi  dissecados. Os níveis da neurotrofina BDNF foram quantificados através da análise utilizando kits de ELISA (promega).  

Resultados e Discussão


As latências de descida da plataforma na sessão de teste mostraram uma diferença significativa do grupo estressado por 1h em relação ao grupo controle (P<0,05), testados 7 dias após o treino, mostrando um efeito facilitatório na persistência (fig 1A). O grupo tratado com propranolol e testado 7 dias após o treino mostrou uma diminuição da latência de descida em relação ao controle (P<0,05 fig 1B),  quando o propranolol é injetado imediatamente antes do estresse de 1h o efeito facilitatório anteriormente observado é suprimido (fig 1C) indicando um possível mecanismo envolvendo receptores B-adrenérgicos na persistência da memória e o envolvimento no efeito facilitatório dos animais submetidos ao estresse por 1h.  Os diferentes tratamentos não tiveram efeito sobre a memória testada 2 dias após o treino. Os níveis de BDNF são mostrados na Fig 2. Levando a crer que o efeito do estresse a partir de 12h da aquisição não interfere na memória de longa duração, entretanto altera a persistência do armazenamento desta. Os receptores B-adrenergicos estão envolvidos tanto na persistência da memória quanto no mecanismo facilitatório do estresse.
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Figura 1. 0 grifico acima mostra o tempo de laténcia em esquiva inibitéria expresso em media ¢ emo
‘padrio onde. 4) Os animais foram submetidos a estresse agado porimobilizagio 12 apés o treino em EI
¢ foram testados em 2 ou 7 dias. B) Os grupos foram tratados com Salina ou propranclol 25me’kg 12
apés o trino < testados 2 < 7 dias. C) Os animais foram pré tratados com Salina ou propranclol ¢ foram
submetidos 20 estresse por 1h ou 2 um novo tratamento com salina 1h depois, os tratamento foram
realizados 12h apés o reino. As colunas marcadas com uma estrela mostram diferengas do controle (p <
0,05); duas estrelas mostram a diferenga do grupo estresse 7 dias 3h (p <0,05) versus o grupo estresse 7
dias b,
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Figura 2. Niveis de BNDF em picogramas por mg de proteina, os ratamentos foram realizados 12hapés
o treino. Resultados expressos em media e erro padrio.




Conclusão

- Estresse por uma 1h facilita a persistência da LTM enquanto que estresse 3h não interfere nesta.

- Os receptores B-adrenérgicos estão envolvidos na persistência da LTM e no mecanismo de facilitação da persistência memória induzido pelo estresse de 1h.

