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RESUMO

Durante nosso dia-a-dia estamos expostos a diferentes estimulos que geram
novas memorias, modificam lembrancas antigas e interferem em novos
aprendizados. Essas memorias que se referem as lembrancas capazes de modelar
o mundo externo sdo chamadas de declarativas, dentre elas, destacamos a memaoria
de reconhecimento social (MRS), que diz respeito a capacidade de reconhecer
coespecificos, e a memoéria de reconhecimento de objetos (MRO), que é a
capacidade de lembrar de objetos familiares. Ambas MRS e MRO sao processos
dependentes do hipocampo (HIP). Nosso grupo de pesquisa vem mostrando uma
relacdo da MRS com a neurogénese adulta. Esse fendbmeno também vem sendo
relacionado a reducdo da interferéncia entre dois tracos de memoéria. Baseado nisso
nosso objetivo foi investigar se 0 aumento do nimero de neurbnios novos no giro
denteado (GD) era capaz de proteger uma memoria dependente do HIP da
interferéncia. NOs utilizamos camundongos Swiss, CD1 e C57BL/6. O teste de
reconhecimento social (RS) foi utilizado para acessar a MRS e o teste de
reconhecimento de objeto novo (RON), para a MRO. Como estimulos de
interferéncia foram utilizados a mudanca de caixa de um ambiente enriquecido (AE)
ou caixa grande (CG) para um ambiente padréo, o teste de suspenséo pela cauda
(TSC) e os treinos do RS e RON. Uma unica dose de memantina (25 mg/kg, i.p.)
uma semana antes do treino foi utilizada como estimulo neurogénico. Nés
verificamos que a mudanca de alojamento néo foi capaz de interferir na MRS de
camundongos Swiss, CD1 e C57BL/6. A partir desse momento, optamos por fazer
0S seguintes experimentos em animais da linhagem C57BL/6. NOs observamos que
o TSC apresentado durante diferentes horarios (Oh, 3h, 6h ou 12h) ao longo da
consolidacdo da MRS néao interferiu nessa memoaria. No caso de outra memodria
como estimulo interferente, o aprendizado do RON foi capaz de interferir
proativamente no aprendizado da MRS, e o oposto também foi observado. Em
contraste, a apresentacéo do aprendizado do RON apos o da MRS néo foi capaz de
interferir na consolidagdo dessa memoria, sendo o oposto também verificado.
Surpreendentemente, ndo detectamos o aumento da neurogénese uma semana
apos a administragcdo da memantina, nos impedindo de verificar se 0 aumento do
namero de neurdbnios novos seria capaz de prevenir a interferéncia proativa

observada. Em sintese, o aprendizado de uma memdéria dependente do HIP é capaz



de interferir na aquisicdo de outra memodria que tem esse substrato neural em
comum, sugerindo uma interacdo entre 0 processamento dessas memodrias.
Ademais, futuros experimentos ainda sdo necessarios para esclarecermos a questao
de se o aumento da neurogénese € capaz de proteger o traco de memoria da

interferéncia observada.

Palavras-chave: Memoéria declarativa. Memoéria social. Memoéria de reconhecimento

de objetos. Hipocampo. Interferéncia. Neurogénese adulta.



ABSTRACT

During all the time we are in contact with new information that can form new
memories, modify old ones and interfere in new learning. Memories capable of
modeling the external world are named declaratives. Among them, we highlight
social recognition memory (SRM), the ability to recognize conspecifics, and object
recognition memory (ORM), the ability to remember familiar objects. Both SRM and
ORM are hippocampus-dependent processes. Our group has been proving a
relationship between SRM and adult neurogenesis. Furthermore, this biological
process has been connected to reduction of memory interference. The present study
aimed to investigate if dentate gyrus (DG) neurogenesis enhancement can protect an
hippocampus-dependent memory from interference. Subjects were Swiss, CD1
and/or C57BL/6 mice. Social recognition test (SR) was used to access SRM, and
novel object recognition test (NOR) for ORM. Change of cage, from a enriched
environment (EE) or larger cage (LC) to standard environment (SE), tail suspension
test (TST) and training for SR and NOR were used as interference stimuli. A single
injection of memantine (25 mg/kg, i.p.) one week before training was used as
neurogenic stimulus. We verified that cage changing was not able to interfere on
Swiss, CD1 and C57BL/6 SRM. Moreover, TST presented in different time points (Oh,
3h, 6h or 12h) during consolidation did not interfere on C57BL/6 SRM. In the case of
a different learning event as interference stimulus, NOR training interfered proactively
on SR learning, the opposite also happened. Surprisingly, we could not identify a
neurogenesis enhancement one week after memantine administration, preventing us
from investigating if this process would hind proactive interference. Altogether,
learning a hippocampus-dependent memory can interfere on acquisition of a different
hippocampus-dependent memory trace happening close in time, suggesting an
interaction between both memories. In addition, future experiments are necessary in
order to clarify if neurogenesis enhancement can protect an hippocampus dependent

memory from proactive interference.

Keywords: Declarative memory. Scoial memory. Object recognition memory.

Hippocampus. Interference. Adult neurogenesis.
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1. INTRODUCAO
1.1 Sobre memoaria

“The most critical concept in the science devoted to its analysis, memory,
never had the privilege of sailing the tranquil waters of consensus. Behavioral
and brain scientists, their sects notwithstanding, can spend memorable
evenings in arguing what is it exactly that ‘memory’ means.”

(Yadin Dudai, 2007)

Diferente de outros conceitos cientificos (ex: transcricdo génica,
gliconeogénese), a memoria € usada coloquialmente com uma grande variedade de
significados e, no que se refere a ciéncia da memdria, a definicdo desse termo ainda
nao € um consenso. Talvez isso se deva a multidisciplinaridade da area, que inclui a
psicologia, neurobiologia, ciéncia computacional, filosofia, entre outras, ou por se
referir a um processo complexo que envolve vérios niveis da funcdo cerebral e
diferentes sistemas de memdéria (TULVING, 2005; DUDAI; ROEDIGER; TULVING,
2007; MORRIS, 2007). Entretanto, deixar claro o conceito de memoria é
fundamental para a comunicacao na disciplina (DUDAI, 1992; TULVING, 2005).

Discutir e definir o termo memadria também € necessario para se entender e
buscar as respostas das grandes perguntas que norteiam esse campo de estudo.
Como a informacdo é representada no sistema nervoso? Como essa informacao
muda em consequéncia da experiéncia? Como as mudancas persistem ao longo do
tempo ou séo esquecidas? (TULVING, 2005; DUDAI, 2007).

Para Dudai (2002, p.157), a memoaria pode ser definida como “a retengao de
representaces internas dependentes da experiéncia ao longo do tempo, ou a
capacidade de reativar ou reconstruir tais representacbes’, sendo essas
representacbes versdes do mundo codificadas em neurb6nios e que podem,
potencialmente, guiar o comportamento (DUDAI, 1992, 2002, 2007). Uma outra
visdo é a de que uma memoria é o produto da interagdo entre o engrama e a
evocacdo (MOSCOVITCH, 2007). Sendo o engrama o traco da memoria, ou seja,
sua representacéao fisica no cérebro, que, quando interage com pistas que levem a
evocacao, resulta na emergéncia da memoria (DUDAI, 2002; MOSCOVITCH, 2007,
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SEMON, 1921). Por fim, outra definicdo popular € a memadria como a capacidade de
codificar, armazenar e evocar informacdes (IZQUIERDO, 2011; SCHACTER, 2007,
TULVING, 2005). A partir desses trés conceitos podemos construir uma ideia geral
de que a memodria engloba os processos biolégicos pelos quais codificamos,
armazenamos e somos capazes de evocar informagdes representadas internamente

na forma do engrama.

Atualmente, é um consenso de que a memdria ndo se trata de um processo
anico, e sim, abrange diferentes sistemas, que se distinguem com base no tipo de
aprendizado e memoaria que processam e nos mecanismos cerebrais e seus reflexos
em nivel comportamental (BUCKNER, 2007; ROLLS, 2007; SCHACTER; TULVING,
1994; SQUIRE, 2004, 2007). Esses diferentes sistemas de memoria operam
independentemente, em paralelo e interagindo entre eles durante o nosso dia-a-dia
para modificarmos e formarmos novas memarias, assim como para Sermos capazes
de executar diversas tarefas (FERBINTEANU, 2019; ROLLS, 2007; SQUIRE, 2004).

Embora seja questionada (FERBINTEANU, 2019), a divisdo classica e mais
frequente da memdria é em dois grandes grupos: memorias declarativas e memaorias
nao-declarativas (procedurais) (Figura 1) (IZQUIERDO, 2011, 2015; SCHACTER,;
TULVING, 1994; SQUIRE, 2004, 2007). As memdrias declarativas sdo aquelas que
chamamos simplesmente de “memdria” na linguagem cotidiana. Elas sdo uma
maneira de modelar o mundo externo e se expressam através das lembrancas
(SQUIRE, 2004, 2007). J& as memorias ndo-declarativas sdo denominadas dessa
forma como um termo guarda-chuva e, diferente das declarativas, ndo se referem a
um sistema especifico, mas compreendem os demais sistemas de memoaria que nao
se encaixam no das memodrias declarativas (Figura 1) (SCHACTER; TULVING,
1994; SQUIRE, 2004, 2007).

As memorias declarativas podem ainda ser subdivididas em semanticas,
aguelas relacionadas ao conhecimento de fatos sobre o mundo, e episodicas, que
se referem ao conhecimento sobre eventos especificos e autobiograficos (Figura 1).
Sendo que as memorias episodicas sdo definidas pela presenca dos elementos o
que, onde e quando (DUDAI, 2002; IZQUIERDO, 2011, 2015; RIEDEL; BLOKLAND,
2015; SQUIRE, 2004; TULVING, 1983, 2005).

14



Long-Term Memory

Declarative Nondeclarative
Facts — Events  Skills and Priming and Simple Nonassociative
habits perceptual classical learning
learnig conditioning

N

Emotional Skeletal
responses responses

Medial temporal lobe  Striatum  Neocortex Amygdala Cerebellum Reflex
Diencephalon pathways

Figura 1 - Taxonomia dos sistemas de memaria de longa duracdo em mamiferos. (Modificado de

SQUIRE, 2004). A memoria de longa-duragcdo em mamiferos é dividida em dois grandes grupos:

declarativas e ndo-declarativas. A memdéria declarativa é subdividida em memoéria para fatos
(semantica) e para eventos (episédica), ambas tém como estrutura central para o seu processamento
o lobo temporal medial. Compreendem o grupo das demais memorias (ndo-declarativas), os sistemas
de memodria para habilidades e habitos, “priming” e aprendizado perceptual, condicionamento classico
e aprendizado ndo associativo (SCHACTER; TULVING, 1994; SQUIRE, 2004, 2007). Na parte inferior
sdo mencionados os principais substratos que participam de cada sistema de memaria, embora estes

também possam participar no processamento de outros tipos de meméria.

No que diz respeito aos mamiferos ndo-humanos, a perspectiva dominante na
literatura é de que esses animais nao possuem um sistema de memorias episédicas
(BINDER; DERE; ZLOMUZICA, 2015; DERE, 2011; DUDAI, 2002; ROBERTS, 2011;
SQUIRE, 2004; TULVING, 2005). Entretanto, a definicdo desse tipo de memoria
costuma ser antropocéntrica, pois coloca a linguagem como caracteristica central
desse processo. Isso pode ser representado pela descricdo, segundo Tulving
(2005), de quatro caracteristicas essenciais para que uma memoria possa ser
considerada episédica: (1) a funcdo dessa memoria € a capacidade de viajar
mentalmente no tempo ou recordar lembrancas; (2) essa memoéria depende de um

‘eu” que lembra, ou seja, o individuo lembra do passado segundo a sua perspectiva;
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(3) essas lembrancas sao expressas por meio de uma consciéncia “autonoética”, ou
seja, o individuo se coloca no tempo, espaco e local no qual a lembranca acontece;
e (4) essa memoria se relaciona com o tempo percebido subjetivamente ou
“cronestesia” (habilidade de viajar no tempo mentalmente) (DUDAI, 2002; TULVING,
2005).

Embora muitos trabalhos afirmem que alguns paradigmas comportamentais
sdo adequados para avaliar memorias episédicas em mamiferos ndo-humanos (ex:
tarefas de reconhecimento em roedores e macacos) (DERE; HUSTON; DE SOUZA
SILVA, 2007; MARTIN; BESHEL; KAY, 2007; MCLEAN et al.,, 2018; RIEDEL;
BLOKLAND, 2015; ROY et al., 2016; WANG et al., 2018), de acordo com a defini¢ao
desse tipo de memoria, essas tarefas ndo sdo capazes de distinguir entre a
lembranca para eventos e para fatos. A maioria destes testes avalia a memoria para
‘0 que” e algumas para “onde”, e apesar de alguns grupos terem tentado (revisado
por BINDER; DERE; ZLOMUZICA, 2015; DERE, 2011; ROBERTES, 2011) € muito
dificil elaborar uma tarefa capaz de testar o “quando” (DUDAI, 2002; SQUIRE, 2004;
TULVING, 2005). Portanto, 0 maximo que podemos dizer quando usamos tais testes

em laboratério é que estamos estudando um tipo de memdéria declarativa.

No caso dos roedores, mais precisamente dos camundongos, podemos
destacar as tarefas de reconhecimento como capazes de permitir 0 acesso a
memoéria declarativa desses animais (BIALA, 2012; BIRD, 2017; CLARKE et al.,
2010; ENGELMANN; HADICKE; NOACK, 2011). As memodrias de reconhecimento
em geral, podem ser definidas como processos que permitem aos individuos
classificarem um estimulo como familiar ou novo (DUDAI, 2002; NORMAN;
O’'REILLY, 2003; SQUIRE; WIXTED; CLARK, 2008). Essas memdrias sao testadas
rotineiramente em diversos laboratérios ao redor do mundo néo s6 para o estudo
dos seus mecanismos, mas também para a padronizacdo de modelos animais de
doencas e caracterizagdo de novos farmacos (BIALA, 2012; HU et al., 2020;
LEMAIRE, 2004; MUMTAZ et al., 2018; PODDAR et al., 2020).

Os testes de reconhecimento em murinos se baseiam em uma caracteristica
inata desses animais: a neofilia, ou seja, a preferéncia em explorar o que € novo. A
partir disso, espera-se que ao entrar em contato com um estimulo familiar, o

individuo o explore menos, pois ele o reconhece como conhecido (BIALA, 2012;
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ENGELMANN; WOTJAK; LANDGRAF, 1995; ENNACEUR; DELACOUR, 1988,
THOR; HOLLOWAY, 1982). Sobre o processamento fisiolégico do reconhecimento,
a teoria mais aceita é que ele pode ser dividido em dois processos distintos: a
familiaridade e a recordacao (BIRD, 2017). A familiaridade sendo o reconhecimento
do estimulo como conhecido e a recorda¢do como a lembranca da situacao em que
o estimulo foi apresentado (BIRD, 2017; COHEN; STACKMAN, 2015; DUDAI, 2002;
NORMAN; O’'REILLY, 2003; SQUIRE; WIXTED; CLARK, 2008).

Dentre as tarefas de reconhecimento, ressaltamos duas: o teste de
reconhecimento social (RS) e o teste de reconhecimento de objeto novo (RON)
(BIRD, 2017; CAMATS PERNA; ENGELMANN, 2015; ENGELMANN; HADICKE;
NOACK, 2011). O RS avalia a memodria de reconhecimento social (MRS), que se
refere a habilidade dos individuos de se lembrarem de outros da mesma espécie
(THOR; HOLLOWAY, 1982), sendo, portanto, uma memodria fundamental para o
estabelecimento das relagcbes intraespecificas (ARAKAWA et al., 2008; FERGUSON,;
YOUNG,; INSEL, 2002; KAVALIERS; CHOLERIS, 2017; SOKOLOWSKI et al., 2010).
Ja 0 RON testa a memoria de reconhecimento de objetos (MRO). Pensando nas
consequéncias da MRS e da MRO e na formacdo de uma memoria episddica é
possivel sugerir que essas memoarias sao fundamentais para o estabelecimento da
lembranca de um evento, ao contribuirem com o componente “o que” do episédio
(BIRD, 2017; OKUYAMA, 2017).

Dentre os substratos neurais centrais no processamento das memorias de
reconhecimento, se destacam as estruturas do lobo temporal medial, como o
hipocampo (ALMEIDA-SANTOS et al., 2019; CLARK, 2017; CLARKE et al., 2010;
FERBINTEANU, 2019; GUARNIERI et al.,, 2020; KOGAN; FRANKLAND; SILVA,
2000; NORMAN; O’REILLY, 2003; OPITZ, 2014; PENA et al., 2014; SQUIRE;
WIXTED; CLARK, 2008). No que diz respeito a MRO, sdo reconhecidas duas
regides como essenciais para 0 seu processamento: o hipocampo (HIP) e o cortex
perirrinal (PR) (BIALA, 2012; SQUIRE; WIXTED; CLARK, 2008; TANIMIZU; KONO;
KIDA, 2018; WARBURTON; BROWN, 2015). Historicamente, a participacédo desses
substratos foi demonstrada em diversos trabalhos utilizando lesées em roedores e
macacos (BIALA, 2012; COHEN; STACKMAN, 2015; WARBURTON; BROWN,
2015), porém, durante esses estudos emergiram também resultados conflitantes

principalmente a respeito da participacdo do HIP na MRO (BIRD, 2017,
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WARBURTON; BROWN, 2015). E comum na literatura uma hipotese que atribui
papéis distintos a essas duas regides. Essa explicacdo tem como base a teoria de
que as memorias declarativas podem ser separadas em dois processos distintos
(familiaridade e recordac&o). Segundo esta hipotese, o cértex perirrinal estaria por
trds da percepcdo de familiaridade do estimulo, enquanto o hipocampo seria
essencial apenas para a recordacédo (BIALA, 2012; BIRD, 2017; OPITZ, 2014,
SQUIRE; WIXTED; CLARK, 2008; WARBURTON; BROWN, 2015). Baseado nisso,
existem argumentos de que tarefas como a do RON néo seriam dependentes do
hipocampo, pois elas testariam apenas o componente da familiaridade da memoéria
de reconhecimento (WARBURTON; BROWN, 2015).

Todavia, essa hip6tese ainda ndo foi capaz de explicar as evidéncias
antagonicas acerca da participagdo do hipocampo (BIRD, 2017). Em uma revisao
publicada em 2014, Cohen e Stackman Jr. relnem em uma tabela resultados
publicados em artigos que tentaram investigar a participacdo do HIP na tarefa de
RON com o uso de lesdes ou inativacdo desse substrato. Eles discutem que os
resultados conflitantes podem derivar da falta de consisténcia entre os protocolos do
RON utilizados, ja que qualguer mudanca nas condicdes da tarefa pode alterar seus
resultados, além de prejudicar o valor de comparacdo entre os diferentes estudos
(COHEN; STACKMAN, 2015).

Existem outras criticas a hipétese do PR responséavel pelos processos de
familiaridade e do HIP por trds da recordacdo. Essa explicacdo costuma
desconsiderar as diferengas entre memorias de curto (STM, do inglés short term
memory) e longo prazo (LTM do inglés, long term memory) (BIALA, 2012; BIRD,
2017; COHEN; STACKMAN, 2015). A hip6tese mais favorecida pelas evidéncias
parece ser a de que o hipocampo ndo é essencial para a STM, mas sim para a LTM
(BIALA, 2012; CLARKE et al, 2010; COHEN; STACKMAN, 2015; SQUIRE;
WIXTED; CLARK, 2008). Desse modo, o PR, onde convergem estimulos visuais,
olfatérios e somatossensoriais, seria capaz de manter a memaoria de reconhecimento
por curtos periodos, mas essa representacdo decairia com o0 tempo e a memoaria
passaria a ser dependente do HIP, o qual seria capaz de manter a representacao
dessa memoria por um periodo maior (BIALA, 2012; COHEN; STACKMAN, 2015;
SQUIRE; WIXTED; CLARK, 2008).
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Evidéncias que concordam com a dependéncia hipocampal da MRO podem
ser ilustradas por trabalhos nos quais a inativacdo dessa regiao por injecdes locais
de muscimol (agonista GABAérgico) antes e depois da codificacdo do RON,
prejudicaram a LTM (COHEN; MUNCHOW,; RIOS, 2013). A injecdo de muscimol
antes do teste do RON, também foi capaz de prejudicar a evocacao da LTM, sendo
esse efeito revertido 24 horas depois quando ndo havia mais a inativagéo local do
HIP (STACKMAN et al., 2016). Ademais, através de registro eletrofisiologico, foram
detectados processos plasticos ocorrendo em sinapses no HIP durante a
consolidacéo e apoés o teste da MRO (CLARKE et al., 2010). Tanimizu, Kono e Kida
(2018) também mostraram, através da marcacdo de c-fos, que CAl, CA3 e o giro

denteado estavam mais ativos depois da exposi¢do a objetos novos no RON.

Quanto & MRS, Kogan, Frankland e Silva (2000) foram os primeiros a mostrar
gue lesdes no hipocampo de camundongos prejudicavam, inclusive, a memoria
social de curto prazo. Tal achado foi corroborado por diversos trabalhos posteriores
(CARUANA; ALEXANDER; DUDEK, 2012; HITTI; SIEGELBAUM, 2014; OKUYAMA
et al., 2016; PEREIRA-CAIXETA et al., 2017, 2018). Por exemplo, Tanimizu e
colaboradores (2017) mostraram que a expressao de c-fos e Arc em CAl e CA3 é
maior apOs o encontro com um estimulo social e que a inibicdo da sintese protéica
no hipocampo logo apds o treino é capaz de prejudicar a memdria social de longo
prazo. Concomitante a isso, Luscher e colaboradores identificaram um aumento na
expressdo de c-fos no giro denteado apos a exposicdo dos camundongos a um
juvenil familiar (reconhecimento). Ja Meira e colaboradores (2018), observaram, com
o auxilio de DREADD (do inglés Designer Receptor Exclusively Activated by
Designer Drug) e optogenética, que a inativacdo de neurdnios piramidais de CA2 do
hipocampo dorsal, era capaz de prejudicar a aquisi¢cdo e consolidacdo da MRS. Em
conjunto, estes resultados indicam que o hipocampo é uma regido crucial para o

processamento dessa memoria.

Além do hipocampo, e diferentemente da MRO, a MRS depende das vias
olfatérias principal e acessoria, ja que esse € 0 sentido principal usado pelos
roedores para identificarem seus coespecificos (CAMATS PERNA; ENGELMANN,
2015; FERGUSON; YOUNG; INSEL, 2002; INSEL; FERNALD, 2004; PENA et al.,
2014; VAN DER KOOIJ; SANDI, 2012). Outras regifes cerebrais que também

aparecem na literatura como possiveis participantes do circuito neural da MRS séao:

19



cortex entorrinal (LEUNG et al., 2018), nucleo accumbens (OKUYAMA et al., 2016),
os nlcleos basolateral e medial da amigdala (LUSCHER DIAS et al., 2016; LI et al.,
2017; TANIMIZU et al., 2017) e o cortex pré-frontal medial (LUSCHER DIAS et al.,
2016; TANIMIZU et al., 2017).

Em sintese, o conceito de memoaria ainda ndo € um consenso, mas em geral
se refere ao processo pelo qual codificamos, armazenamos e evocamos
informacdes. Com essa definicdo € possivel abranger os diferentes sistemas de
memoéria que se distinguem pelo tipo de informagdo processada e pelos
mecanismos subjacentes. Dentre esses sistemas, destacamos as memaorias
declarativas, que podem ser testadas em laboratério através de tarefas de
reconhecimento. No caso dos roedores, salientamos as memorias de
reconhecimento social e de objeto, testadas neste trabalho e que possuem
substratos neurais em comum, com um destaque para a regido da formacao

hipocampal.

1.2 O hipocampo
“The seahorse won, and established itself quite firmly as a recurrent
protagonist in the dreams or nightmares of brain scientists world-wide.”
(Yadin Dudai, 2002)

O hipocampo compreende o sistema funcional chamado formacéo
hipocampal que é constituido por 4 regibes: giro denteado; hipocampo (CAl, CA2 e
CA3) (Figura 2.A); complexo subicular (subiculo, pré-subiculo e para-subiculo) e
cortex entorrinal (Figura 2) (AMARAL; WITTER, 1989; AMARAL; LAVENEX 2006).
Ele apresenta uma estrutura de arquicortex que se interconecta com areas corticais
e subcorticais. Hoje esse sistema € visto como tendo um papel essencial em certos
tipos e fases da memaria (DUDAI, 2002).

A estrutura hipocampal se destaca por possuir um circuito trissinaptico
excitatorio bem descrito na literatura. Grande parte da informacgéao neocortical chega
ao hipocampo por meio do cortex entorrinal (CE), as células dessa regido fazem
sinapses com neurbnios do giro denteado (GD), sendo o0 conjunto dessas sinapses
denominada via perforante. As células do GD enviam suas projecdes para CA3
pelas fibras musgosas. Enquanto as células de CA3 fazem sinapses, através do

colateral de Schaffer com CA1. Por fim, CA1l se conecta com o CE de forma direta
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ou fazendo sinapses com células do subiculo (Figura 2.B) (AMARAL; WITTER,
1989; AMARAL; LAVENEX 2006).

Figura 2 — O hipocampo e seu circuito trissingptico. (A) Fatia transversal do cérebro de um rato
marcada com Nissil (esquerda) e ilustracdo da organizacdo geral das subdivisdes do hipocampo
(direita). fi: fimbria; DG: giro denteado; escala: 1 mm. (B) O circuito trissindptico classico da formacéo
hipocampal. EC: cortex entorrinal; Para: para-subiculo; Pre: pré-subiculo; Sub: subiculo. Imagem
modificada de AMARAL; LAVENEX, 2006.

Outra divisdo comum do hipocampo se da ao longo do seu eixo rostro-caudal
nas zonas: dorsal ou rostral; intermediaria, com caracteristicas das duas porcdes

vizinhas; e ventral ou caudal. Essa segmentacdo se fundamenta com base nas
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diferentes aferéncias e eferéncias que essas regides possuem, além da distingdo
funcional que essas areas parecem ter. O hipocampo dorsal (HD) estd mais
relacionado com o processamento cognitivo, enquanto o hipocampo ventral (HV)
estd envolvido com a resposta ao estresse e 0 processamento emocional
(FANSELOW,; DONG, 2010; KNIERIM, 2015; MORRIS, 2006; MOSER; MOSER,
1998).

No que se refere ao envolvimento do hipocampo com o aprendizado e
memo©ria, os estudos procurando compreender essa relacdo se popularizaram apos
as evidéncias decorrentes do estudo do paciente H.M., que depois da remocao
bilateral do lobo temporal medial, que inclui o hipocampo, apresentou prejuizo da
funcdo mnemaonica, incluindo o reconhecimento de figuras e palavras, lembranca de
pares de palavras e posicdo de objetos (MILNER, 1965; MILNER; CORKIN;
TEUBER, 1968; SCOVILLE; MILNER, 1957). Essas evidéncias foram futuramente
confirmadas em diversos outros trabalhos, e lesbes mais precisas da regido
hipocampal deram forgas para o envolvimento desse substrato com a memoria
(FERBINTEANU, 2019; MOSER; MOSER, 1998; STRANGE et al., 2014).

Vale a pena ressaltar que o prejuizo mneménico no paciente H.M. se
restringia as memorias declarativas de longo prazo adquiridas proximas ou apos a
cirurgia, sua memoria de trabalho, seu nome e lembrancas da infancia, habilidades
motoras, reflexos simples e condicionamentos podiam ser lembrados (MOSER,;
MOSER, 1998; SCHACTER; WAGNER, 2013; STRANGE et al., 2014). Essas
evidéncias foram cruciais para o estabelecimento, principalmente, de duas ideias: as
memorias podem ser divididas em diferentes sistemas, ja que nem todos os tipos de
memodéria estavam prejudicados, e, o hipocampo é importante para a consolidacao e,
consequentemente, formacdo de memodrias de longo prazo, jA que as memdrias
remotas, ja consolidadas, permaneceram intactas, mas memarias recém aprendidas
eram esquecidas (FERBINTEANU, 2019; POLDRACK; PACKARD, 2003;
SCHACTER; TULVING, 1994; SCHACTER; WAGNER, 2013).

Posteriormente, mais evidéncias salientaram o papel de destaque do
hipocampo no processamento de memarias. A potenciacdo de longo prazo, um dos
modelos da base celular da formacdo de memorias (BLISS; GARDNER-MEDWIN,

1973; KNIERIM, 2015), as place e grid cells e sua importancia para a memoria
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espacial (MOSER; MOSER, 1998; O'KEEFE; DOSTROVSKY, 1971; STRANGE et
al., 2014), o mecanismo de pattern separation (HVOSLEF-EIDE; OOMEN, 2016;
LEUTGEB et al., 2007) e a neurogénese adulta (ALTMAN, 1962a; ERIKSSON et al.,
1998) todos sdo processos que ocorrem no hipocampo e estdo envolvidos de
alguma forma na memoria, dando forga para o protagonismo do hipocampo dentre
os estudos na ciéncia da memdria. Todavia, ainda ndo é possivel sumarizar a
riqueza de dados sobre essa tema em poucas palavras, e nem responder com
certeza a pergunta “qual o papel do hipocampo no aprendizado e memoria?”
(DUDAI, 2002).

1.3 Interferéncias na memoria

“Interference effects are highly correlated with the storage of new traces into

memory, and with the modification of existing ones.”
(Michael C. Anderson , 2003)

De forma geral, podemos destacar trés fases no processamento das
mem©érias declarativas de longo prazo: a aquisi¢do, a consolidacdo e a evocacgao
(Figura 3) (SCHACTER; WAGNER, 2013). A aquisi¢éo é a fase inicial de formacéo
do traco de memoria, ou seja, o processo pelo qual novas informacdes sé&o
adquiridas, codificadas e conectadas com conhecimentos prévios (DUDAI, 2002;
SCHACTER; WAGNER, 2013). A consolidacdo é a transformacdo do traco de
memoria ao longo do tempo (MULLER; PILZECKER, 1900; DUDAI; KARNI; BORN,
2015). Finalmente, a evocacédo € o que costumeiramente acontece quando dizemos
gque lembramos de algo. Ela consiste na reativacdo ou reconstrucdo de
representacdes internas a partir de dicas que podem ser externas ou internas ao
individuo (DUDAI, 2002; IZQUIERDO, 2011; SCHACTER; WAGNER, 2013) (Figura
3).

Se pensarmos nhas tarefas realizadas em laboratério para o estudo da
memoéria, podemos tracar um paralelo entre suas fases de processamento com as
etapas da tarefa. Durante o treino, o individuo tem o primeiro contato com o
estimulo, portanto esse momento seria equivalente a aquisicdo de uma nova
informacg&o. A consolidacdo comecaria a acontecer durante o treino, assim que a

informacdo sobre o estimulo é adquirida, e, dependendo da espécie em questéo,
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duraria por minutos, horas ou dias. J& a evocacao seria equivalente a quando o
individuo é capaz de lembrar durante a sessédo de teste (ABEL; LATTAL, 2001).
Baseado nisso, para que uma memoria de longo prazo seja evocada, tanto numa
situacdo rotineira, quanto de laboratdrio, o éxito desses processos deve ser
garantido. Uma interferéncia em uma dessas fases, seria capaz de causar o
esquecimento (DUDAI, 2002; FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN, 2013b;
ROBERTSON, 2012; WIXTED, 2004).

AQUISICAO ---+~ CONSOLIDACAO ---~ EVOCACAO

Figura 3 — Esquema simplificado da formac¢@o de memdrias. Quando uma nova informacédo é
adquirida seu conteudo é codificado e conectado com informagdes prévias durante a aquisicdo. Essa
memoaria pode passar pela consolidacdo e ser evocada no futuro. Uma vez que uma memoria é
evocada, seu traco se torna labil e novas informacBes podem ser adicionadas ou modificadas.

Posteriormente, essa memaria passa pelo processo de reconsolidacéo.

De fato, a interferéncia durante as fases da memdéria € uma das explicacdes
sugeridas para o esquecimento (ALVES; BUENO, 2017; DAVIS; ZHONG, 2017,
POLACK; JOZEFOWIEZ; MILLER, 2017; WIXTED, 2004). A teoria da interferéncia
propfe que 0 esquecimento € causado por informacdes intervenientes que
perturbam a memodria-alvo. Desse modo, a interferéncia pode vir por itens
aprendidos anteriormente (interferéncia proativa — IP) ou posteriormente
(interferéncia retroativa - IR) em relacdo a memoria-alvo (ALVES; BUENO, 2017;
ANDERSON; NEELY, 1996; DUDAI, 2002; WIXTED, 2004).

Podemos visualizar esse efeito de forma mais clara tendo em perspectiva o

paradigma classico utilizado para o estudo da teoria da interferéncia (Figura 4).
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Considerando que um individuo aprendeu uma informacdo A seguida pela
informacéo B, a IP se refere a interferéncia de A sobre B e a IR é a interferéncia de
B sobre A (Figura 4) (ALVES; BUENO, 2017; ANACKER; HEN, 2017; DUDAI, 2002,
2004; LECHNER; SQUIRE; BYRNE, 1999; MULLER; PILZECKER, 1900; MILLER;

SAHAY, 2019; WIXTED, 2004).
Evocar
. " .
Informacdo Informacgdo =3
A B Evocar |

Figura 4 - Paradigma classico da teoria da interferéncia.

Esse paradigma sumarizado na figura 4 é um método classico usado,
principalmente pela psicologia, para o estudo dos processos mnemonicos. Miiller e
Pilzecker (1900), em seu trabalho essencial para a teoria da interferéncia, usaram o
aprendizado de listas de pares de palavras para o estudo da memaria. Apés o treino
com essas listas, um grupo passou pela apresentacdo de um segundo conjunto de
palavras, outro grupo foi exposto a fotos de paisagens e um terceiro nao foi
submetido a interferéncias (controle). Como resultado, 0s grupos que passaram
pelas interferéncias apos a aquisicdo das listas se lembraram de menos palavras
durante o teste do que o grupo controle (LECHNER; SQUIRE; BYRNE, 1999). Para
explicar esses achados, Miller e Pilzecker sugeriram a teoria da interferéncia
(ALVES; BUENO, 2017; ANDERSON, 2003; LECHNER; SQUIRE; BYRNE, 1999;
WIXTED, 2004).

Existem diversas possiveis explicacbes de como a interferéncia seria capaz
de levar ao esquecimento. Uma delas é a proposta por Muller e Pilzecker, segundo
eles, a consolidagcdo, processo que continua acontecendo apds o aprendizado no
qual a memaria ainda esta vulneravel a perturbagfes, permitiria a interferéncia por
outros estimulos (DUDAI, 2004; LECHNER; SQUIRE; BYRNE, 1999; WIXTED,
2004). Outra possibilidade, seria o conflito entre informac¢des muito semelhantes,

nesse caso, aferéncias sensoriais muito parecidas mas que deveriam levar a
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evocacdo de memorias distintas, acabam desencadeando a lembranca de apenas
uma das memorias em detrimento da outra (BECKER, 2005; FRANKLAND;
KOHLER; JOSSELYN, 2013b). Uma terceira explicacdo € de que as informagdes
adquiridas poderiam competir de alguma forma entre si (ALVES; BUENO, 2017;
ROBERTSON, 2012). As duas primeiras alternativas sdo as que aparecem com
mais frequiéncia na literatura (ALVES; BUENO, 2017; BECKER, 2017; DUDAI, 2004;
ENDRESS; SIDDIQUE, 2016; FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN, 2013;
GLICKMAN, 1961; GUISE; SHAPIRO, 2017; HERSZAGE; CENSOR, 2018;
KLAPPENBACH; NALLY; LOCATELLI, 2017; LECHNER; SQUIRE; BYRNE, 1999;
MCGAUGH, 1966; POLACK; JOZEFOWIEZ; MILLER, 2017; WIXTED, 2004).

Quando buscamos pelos trabalhos originais que pretenderam estudar a
interferéncia na memoaria e suas implicacdes, notamos que a maioria dos estudos é
focada na IR na consolidacdo (Revisados por DUDAI, 2004; WIXTED, 2004). Estes
podem ser divididos nos que buscam testar a hipotese da interferéncia como causa
do esquecimento (DAVIS; ZHONG, 2017; WIXTED, 2004) e os que tentam
compreender a propria consolidacdo (DUDAI, 2004; ENGELMANN, 2009;
ENGELMANN; HADICKE; NOACK, 2011; GLICKMAN, 1961; IZQUIERDO et al.,
1999; MCGAUGH, 1966; PENA et al.,, 2014; PEREIRA-CAIXETA et al.,, 2017;
PERNA et al., 2015; RICHTER; WOLF; ENGELMANN, 2005; TANIMIZU et al., 2017;
WANISCH; WOTJAK; ENGELMANN, 2008). A maioria dos trabalhos na primeira
categoria se tratam de estudos na area da psicologia cognitiva com humanos e que
utilizaram tarefas com o aprendizado de listas de palavras (ALVES; BUENO, 2017,
DARBY et al., 2018; JACOBS et al., 2015; WIXTED, 2004). Outra caracteristica que
vale a pena ser mencionada, € que na maioria das vezes, a memoria a ser estudada
e o estimulo interferente se tratam de aprendizados semelhantes (WIXTED, 2004).
Na categoria dos estudos que tentam compreender a consolidagdo por meio de
interferéncias, encontramos principalmente trabalhos com animais de laboratorio e
que utilizam, além de aprendizados, outros estimulos como intervencdo na
consolidacdo (DUDAI, 2004; ENGELMANN, 2009; IZQUIERDO et al., 1999; PENA et
al., 2014; PEREIRA-CAIXETA et al., 2017; PERNA et al., 2015; RICHTER; WOLF;
ENGELMANN, 2005; TANIMIZU et al., 2017; WANISCH; WOTJAK; ENGELMANN,
2008).
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Tratando-se da utilizacao da interferéncia apenas como uma ferramenta para
0 estudo da consolidacdo da memaria, alguns estimulos comumente utilizados para
as intervencgdes sdo: comportamentos, drogas, estresse e lesdes anatdmicas. Se um
estimulo é capaz de interferir em um momento especifico apds a aquisi¢cdo, assume-
se que aquele tempo pode ser importante para a consolidacdo da memodria em
questao (DUDAI, 2004; ROBERTSON, 2012). Isso pode ser observado em diversos
estudos sobre a MRS em camundongos (Figura 5). De forma geral, podemos
constatar, com base nos resultados sumarizados na figura 5, que 0s tempos
imediatamente, 3h, 6h, 9h, 12h e 15h parecem ser importantes para a consolidacao
da MRS (ENGELMANN, 2009; ENGELMANN; HADICKE; NOACK, 2011; PENA et
al., 2014; PEREIRA-CAIXETA et al., 2017; PERNA et al., 2015; RICHTER; WOLF;
ENGELMANN, 2005; TANIMIZU et al., 2017; WANISCH; WOTJAK; ENGELMANN,
2008).

Figura 5 — Reviséo de trabalhos com memaria social e interferéncia retroativa. A primeira coluna da
tabela indica o trabalho de origem dos resultados. A segunda coluna mostra o tipo de interferéncia
utilizada. A terceira coluna expde o horario em que cada intervencao foi feita e se ela foi capaz de
prejudicar (em vermelho) ou ndo (em verde) a meméria social de longo prazo. A quarta coluna indica
a linhagem de camundongos utilizada e a quinta, a tarefa para acessar a memoéria social. ANI:
anisomicina; hip: hipocampo; mPFC: cortex pré-frontal medial; ACC: c6Ortex cingulado anterior; amy:
amigdala; OB: bulbo olfatério; TSC: teste de suspensédo de cauda; MS: memoria social; s.:.semanas;

D: discriminacao social; R: reconhecimento social.
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Horario da interferéncia
Referéncia Interferéncia | Oh 5min 3h 6h 9h 12h 15h 18h 22h Linhagem Modelo
Richteret al, 2005 ANIs.C (] e o @ C57BL/6/0laHsd (9-165) D
Wanischet al., 2007 ANIS.C. @ & ¢ C578L/6/0laHsd (135) D
Engelmann, 2009 Juvenil desconhecida ® O O O ©® O O O | 5/BUHOlaHsd (9165) D
Engelmannetal, 2011 Mudanga de caixa . C57BL/6JOlaHsd D
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O hipocampo aparece em destaque nos trabalhos com IR que atribuem a
interferéncia na consolidacdo como causa do esquecimento. Argumenta-se que
independente das memoérias serem semelhantes ou ndo, se elas estiverem
passando pela consolidacdo podem ser capazes de interferir uma na outra porque
0s recursos disponiveis para consolidar os tracos de memdria recentes seriam
limitados (FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN, 2013; WIXTED, 2004). Tendo como
base as evidéncias vindas de individuos com remocao do lobo temporal medial ou
somente do hipocampo, essa proposta coloca o hipocampo como a estrutura na qual
a consolidacdo e, consequentemente, a interferéncia ocorrem (DAVIS; ZHONG,
2017; WIXTED, 2004). A remocdo desse substrato neural é conhecida por seus
efeitos de amnésia anterégrada (inabilidade de formar novas memdrias) e amnésia
retrograda temporéaria (prejuizo de memoérias que se formaram recentemente)
(MILNER, 1965; MILNER; CORKIN; TEUBER, 1968; SCOVILLE; MILNER, 1957).
Uma das explicac6es mais aceitas € de que essas implicacdes sdo causadas porque
as estruturas ausentes sdo importantes para a consolidacdo, ou seja, com a
remocao do hipocampo, memodrias que estavam em processo de consolidacdo séo
perdidas (amnésia retrograda) e novas memdrias ndo persistem porgue nao sao

passiveis de serem consolidadas (amnésia anterograda) (WIXTED, 2004).

No caso dos estudos com a IP, muitos trabalhos com roedores assumem que
essa interferéncia acontece entre diferentes memdrias que estdo ligadas a
aferéncias sensoriais muito semelhantes, ou seja, no momento da evocacao, pistas
parecidas que deveriam levar a reativacao de tracos de memaria diferentes, acabam
levando a evocacdo de apenas uma dessas memorias (EPP et al.,, 2016;
FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN, 2013; MILLER; SAHAY, 2019). Outra
abordagem comum para estudos com murinos, € atribuir a IP episddios de reducao
da flexibilidade cognitiva (capacidade de modificar a resposta a um mesmo estimulo)
(ANACKER; HEN, 2017; DARBY et al., 2018; GARTHE; BEHR; KEMPERMANN,
2009; GUISE; SHAPIRO, 2017; HVOSLEF-EIDE; OOMEN, 2016). Nesse caso, uma
memoria antiga estaria interferindo em um aprendizado que poderia atualizar esse
traco de memodria. Por fim, uma perspectiva mais comum em estudos com humanos
e se referir a IP como a explicacéo para situagcdes em que ndo ha a evocacéo de

uma memoaria-alvo porque uma mesma pista estaria associada a diferentes tracos
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de memoéria (DAVIS; ZHONG, 2017; FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN, 2013;
WIXTED, 2004).

Em suma, no nosso dia-a-dia estamos expostos a diferentes estimulos
capazes de formarem novas memoarias e modificar lembrancgas antigas. No entanto,
nos ndo estamos conscientes dos mecanismos por tras desses processos. Quando
nossas memorias sao adquiridas e evocadas, elas passam por um processo de
consolidagéo, sendo que os tracos se encontram labeis durante esses periodos. A
labilidade das memodrias associadas a diferentes estimulos que causam novos
aprendizados pode resultar em interferéncias entre as memdrias levando ao
esquecimento. Nesse cenario, o hipocampo emerge como uma estrutura central
onde tais processos acontecem. Todavia, ainda é desconhecido como ocorre a
interacdo entre memorias e o que determina qual memdéria serd esquecida e qual

sera lembrada, assim como 0S mecanismos neurais subjacentes a esses processos.

1.4 Neurogénese adulta e interferéncia
“While it initially seemed logical that new neurons should be casually related to
enhanced learning, the evidence for this causal relationship is still equivocal
despite extremely intensive research trying to establish such link”
(Anat Barnea & Vladimir Pravosudov, 2011)

A neurogénese adulta é um evento plastico envolvendo a geracdo continua
de novos neurbnios em duas regides do cérebro adulto de mamiferos: a zona
subventricular dos ventriculos laterais e a zona subgranular do giro denteado do
hipocampo (Figura 6) (AGUILAR-ARREDONDO; ZEPEDA, 2018; DREW; FUSI;
HEN, 2013; YAU; LI; SO, 2015; ZIEGLER; LEVISON; WOOD, 2015). Apesar das
células progenitoras se originarem nessas duas regides mencionadas, as que se
multiplicam na zona subventricular podem migrar, pela via migratoria rostral, e
chegar ao bulbo olfatorio. Desse modo, se reconhecem 4 regides neurogénicas
classicas no cérebro murino adulto (Figura 6) (DENG; AIMONE; GAGE, 2010;
ZHAO; DENG; GAGE, 2008; ZIEGLER; LEVISON; WOOD, 2015).

Embora a discussdo sobre a existéncia de neurogénese adulta,
principalmente em humanos, atravesse décadas (ALTMAN, 1962a; ALTMAN; DAS,
1965; BOLDRINI et al., 2018; DREW,; FUSI; HEN, 2013; ERIKSSON et al., 1998;
LUCASSEN et al., 2019; PAROLISI; COZZl; BONFANTI, 2018; SORRELLS et al.,
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2018; TAUPIN, 2006), a quantidade de evidéncias de que esse processo ocorre em
roedores nos permite considera-lo uma verdade cientifica (ALTMAN, 1962b, 1962a;
ALTMAN; DAS, 1965; GONCALVES; SCHAFER; GAGE, 2016; PAROLISI; COZZl,
BONFANTI, 2018; ZHAO; DENG; GAGE, 2008).
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Figura 6 — Areas neurogénicas no cérebro murino adulto. (a) Vista sagital das areas onde a
neurogénese ocorre. As regides em rosa escuro indicam as zonas onde encontramos células novas.
Neurdnios imaturos (verde) gerados na zona subventricular migram ao longo da via migratéria rostral
para o bulbo olfatério. (b-e) Fatias coronais do bulbo olfatério (b), via migratéria rostral (c), zona

subventricular (d) e giro denteado (e). Retirada de Ziegler, Levison e Wood (2014).

Entretanto, as funcdes fisiolégicas da neurogénese em mamiferos ainda néao
séo claras a muitos trabalhos se dedicam a tentar compreendé-las (AKERS et al.,
2014c; DENG; AIMONE; GAGE, 2010; EPP et al., 2016; FRANKLAND; KOHLER;
JOSSELYN, 2013; PEREIRA-CAIXETA et al., 2018; SAHAY et al., 2011; WINOCUR
et al., 2012). No que diz respeito ao envolvimento dos neurbnios novos na
interferéncia da memoaria existem duas hipoteses que se destacam na literatura. A

primeira se refere ao envolvimento da neurogénese com o0 processo de pattern
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separation (FRANCA et al., 2017; JOHNSTON et al., 2016; MILLER; SAHAY, 2019;
TUNCDEMIR; LACEFIELD; HEN, 2019), enquanto a segunda, relaciona o0s
neurdnios novos a flexibilidade cognitiva (FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN,
2013; WEISZ; ARGIBAY, 2012).

O processo de padréo de separacdo (pattern separation) pode ser definido
como um mecanismo pelo qual aferéncias similares sao transformados em
eferéncias dissimilares, em outras palavras, os padrdoes de disparos dos neurdénios
do output sdo mais distintos uns dos outros do que os padrbes de disparos dos
neurénios do input (DENG; AIMONE; GAGE, 2010; KUHL et al.,, 2010; MILLER;
SAHAY, 2019). Essa funcéo € atribuida ao giro denteado (GD), onde os padrdes
similares de ativagdo de neurbnios que se sobrepéem no cortex entorrinal passam
por uma desambiguacgao ao fazer sinapse com o GD, isso se reflete em populagbes
distintas de neurénios sendo ativos em CA3 (FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN,
2013; HVOSLEF-EIDE; OOMEN, 2016; LEUTGEB et al., 2007; MILLER; SAHAY,
2019). Pensando na memoéria, esse mecanismo é crucial para a evocagdo de
diferentes informacdes que estdo associadas a pistas muito semelhantes
(ANACKER; HEN, 2017; BECKER, 2017; DENG; AIMONE; GAGE, 2010; LEUTGEB
et al., 2007). Essas memaorias com caracteristicas similares e codificadas de formas
parecidas geram interferéncias que levam a falhas futuras na evocacgéo, nesse caso
0 pattern separation emerge como uma funcdo essencial para evitar a interferéncia
entre memorias (DENG; AIMONE; GAGE, 2010; HVOSLEF-EIDE; OOMEN, 2016).

A neurogénese nesse contexto é uma facilitadora do processo de pattern
separation e consequentemente modula positivamente a habilidade de formar
memoérias hipocampais distintas (AIMONE; DENG; GAGE, 2011; HVOSLEF-EIDE;
OOMEN, 2016). As primeiras evidencias do envolvimento dos neurdnios novos com
0 pattern separation surgiram de modelos computacionais (BECKER, 2017;
HVOSLEF-EIDE; OOMEN, 2016), posteriormente, experimentos com reducao da
neurogénese em modelos animais mostraram que essa condi¢do causava prejuizo
em tarefas comportamentais que dependem do pattern separation, enquanto que o
aumento da formacao de neurdnios novos melhorava o desempenho nessas tarefas
(DENG; AIMONE; GAGE, 2010; FRANCA et al., 2017; JOHNSTON et al., 2016). Em
nivel neuronal, Niibori e colaboradores (2012) mostraram que a reducdo da

neurogénese levava a aumento na colocalizacdo de neurdnios ativos em CA3 em
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contextos similares, reforcando a ligacdo dos neurbnios novos com 0 processo de
pattern separation. Embora existam muitas hipéteses, os mecanismos pelos quais
essas células novas estdo envolvidas com o pattern separation ainda ndo séo
conhecidos (FRANCA et al., 2017; JOHNSTON et al., 2016; MILLER; SAHAY, 2019;
TUNCDEMIR; LACEFIELD; HEN, 2019). Ademais, também existem resultados
conflitantes quando a participacdo da neurogénese no pattern separation (BECKER,
2017).

Por outro lado, a flexibilidade cognitiva diz respeito a resposta diferencial a um
mesmo estimulo, sendo crucial para a sobrevivéncia se considerarmos guem o
ambiente pode mudar com frequéncia (DARBY et al., 2018). Os trabalhos que
relacionam esse processo a neurogénese propdem que 0sS neurbnios novos no
hipocampo permitem a desestabilizagdo de lembrangas antigas e favorecem a
codificacdo de novas memdrias, possibilitando, desse modo, a atualizacdo de
informacgdes sobre um mesmo estimulo (ANACKER; HEN, 2017; EPP et al., 2016;
FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN, 2013). Essa hipotese também tem origem em
estudos com modelos computacionais, que se amparam em trabalhos que
encontraram prejuizo comportamental sob a inibicdo da neurogénese apenas em
condicbes de conflito que requerem a atualizacdo da informacdo acerca de um
determinado estimulo, como por exemplo, a mudanca do local do choque em uma
tarefa de active place avoidance ou a mudanca da posi¢ao da plataforma no labirinto
aguatico de Morris (EPP et al.,, 2016; GARTHE; BEHR; KEMPERMANN, 2009;
HVOSLEF-EIDE; OOMEN, 2016; SAHAY et al., 2011).

No que se refere a memoria declarativa, sdo poucos os trabalhos que
procuraram avaliar um possivel envolvimento da neurogénese com as memoarias de
reconhecimento. No caso da MRO, Melani e colaboradores (2017) mostraram que o
alojamento de camundongos em ambiente enriquecido, um estimulo conhecido pelo
seu efeito pré-neurogénico (BROWN et al., 2003; KEMPERMANN; KUHN; GAGE,
1997; VAN PRAAG; KEMPERMANN; AND GAGE, 1999), era capaz de aumentar a
persisténcia da MRO. Bolz e colaboradores (2016) observaram que camundongos
com acesso a roda de corrida, e consequente aumento da neurogénese, eram
capazes de distinguir entre objetos muito similares na tarefa de RON. Ademais,
Jessberger et al. (2009) revelaram que o bloqueio especifico da neurogénese do GD

em ratos era capaz de prejudicar a MRO desses animais.
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Nosso grupo de pesquisa vem mostrando ao longo dos anos que a
neurogénese esta envolvida no processamento da memoéria social (GUARNIERI et
al., 2020; MONTEIRO et al., 2014; PEREIRA-CAIXETA et al., 2017, 2018; JAIMES
et al., submetido). Manipulacbes que aumentam a neurogénese e potencializam a
maturacdo dessas células foram capazes de aumentar a persisténcia da MRS
(PEREIRA-CAIXETA et al.,, 2017; JAIMES et al., submetido). Em contrapartida,
condicbes capazes de reduzir a neurogénese prejudicaram a MRS de longo-prazo
(MONTEIRO et al., 2014; PEREIRA-CAIXETA et al., 2017, 2018). Em patrticular, o
trabalho de Pereira-Caixeta e colaboradores (2017) mostrou que uma interferéncia
retroativa pelo teste de suspensao pela cauda (TSC) 6h apés a aquisicdo da MRS é
capaz de prejudicar a memoéria social de longa duracdo. Esse efeito pdde ser
revertido pelo alojamento prévio dos animais em ambiente enriquecido. Além disso,
o efeito promnésico do ambiente enriquecido € revertido quando a neurogénese é
diminuida pela administragdo intra-cerebral do antimitotico AraC, dando suporte para
a participacdo dos neurbnios novos nesse processo (PEREIRA-CAIXETA et al.,
2017).

Em conclusdo, novos neurbnios nascem todos os dias no cérebro adulto de
roedores, mas a funcdo exata dessas novas células, bem como o envolvimento
desses neurdnios em processos mnemonicos ainda é tema de diversos trabalhos e
debates. Uma das fun¢des propostas para 0s neurdnios novos que nascem no giro
denteado é a participacdo em mecanismos capazes de prevenir que uma memoria
seja capaz de interferir em outra. Além disso, também existem evidéncias da
participacdo dessas células no processamento de memdrias declarativas. Com base
nisso, nos levantamos a hipétese de que o aumento da neurogénese no giro
denteado seria capaz de proteger uma memodria hipocampo dependente da

interferéncia.

33



2. JUSTIFICATIVA

Na vida cotidiana, passamos por diversos eventos de aprendizado em répida
sucessdao, isso proporciona as circunstancias para que diferentes memarias possam
interagir entre si e, consequentemente, interferirem uma nas outras. Contudo, ainda
desconhecemos como uma memoria pode interagir com outra e causar a
interferéncia, assim como o que determina qual memoria sera esquecida e qual sera

lembrada.

Na maioria das vezes que nos referimos a memoéria no dia-a-dia, estamos
falando de memodrias declarativas, aquelas lembrancas capazes de modelar o
mundo externo, referentes a conhecimentos do mundo e eventos da nossa vida
(SQUIRE, 2004). Essas memorias também sdo aquelas que estdo comprometidas
em diversas doencas neurodegenerativas (CHENG et al.,, 2014; DUDAI, 2002;
STANOJLOVIC et al., 2019). Em laboratdério, um dos modelos de memorias
declarativas mais usados sdo as memarias de reconhecimento, mais precisamente,
de reconhecimento social e de objetos em roedores (BIALA, 2012; BIRD, 2017;
CLARKE et al., 2010; ENGELMANN; HADICKE; NOACK, 2011). O estudo da
neurobiologia dessas memoérias permite a compreensdo de seu funcionamento em
situacdes fisioldgicas, o que permite a investigacdo de suas modificacdes durantes
patologias, e consequentemente, 0 uso desse conhecimento para o

desenvolvimento de futuros tratamentos.

Ademais, a memoéria social constitui uma caracteristica crucial para o
estabelecimento de rela¢des intraespecificas e vida em sociedade (ARAKAWA et al.,
2008; KAVALIERS; CHOLERIS, 2017; OKUYAMA, 2017; SOKOLOWSKI et al.,
2010), logo, conhecer suas bases contribui para a compreensdo dos mecanismos

por tras da relagcéo entre individuos.

Tanto a memoria social, quanto da memoria de reconhecimento de objetos
estédo sujeitas a interferéncia e fornecem um modelo adequado para que estudemos
esse fendmeno em laboratério (ENGELMANN, 2009; ENGELMANN; HADICKE;
NOACK, 2011; PENA et al., 2014; PEREIRA-CAIXETA et al., 2017; PERNA et al.,
2015; RICHTER; WOLF; ENGELMANN, 2005; TANIMIZU et al., 2017; WANISCH;
WOTJAK; ENGELMANN, 2008). A interferéncia é implicada como uma das
explicacbes do esquecimento (ALVES; BUENO, 2017; DAVIS; ZHONG, 2017,
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POLACK; JOZEFOWIEZ; MILLER, 2017; WIXTED, 2004), portanto, compreender as
bases neurais de como a interferéncia ocorre, nos da pistas dos mecanismos por

tras do esquecimento.

Paralelamente, os neurbnios novos que nascem no hipocampo vem sendo
propostos como envolvidos nos processos capazes de minimizar a interferéncia
entre memorias e também em mecanismos dos esquecimento (FRANCA et al.,
2017; FRANKLAND; KOHLER; JOSSELYN, 2013; JOHNSTON et al., 2016; MILLER;
SAHAY, 2019; TUNCDEMIR; LACEFIELD; HEN, 2019; WEISZ; ARGIBAY, 2012),
apesar de a funcdo dessas células novas ainda ndo serem bem compreendidas, por
conseguinte, ainda sdo necessarios mais estudos afim de desvendar a relacdo da

neurogénese com a interferéncia entre memorias.

Além disso, nosso grupo de pesquisa vem mostrando ao longo dos anos que
a neurogénese esta envolvida no processamento da memoéria social (GUARNIERI et
al., 2020; MONTEIRO et al., 2014; PEREIRA-CAIXETA et al., 2017, 2018; JAIMES
et al., submetido) mas os mecanismos pelo qual essa relacdo se da ainda ndo séo

bem compreendidos.

Diante do exposto, 0 presente trabalho se encaixa de forma a contribuir para
o entendimento das bases neurais de memoérias declarativas, da interferéncia entre
memodrias, da funcdo dos neurdnios novos no cérebro adulto e para a relacéo entre
a neurogénese, 0 processamento de memdarias e a interferéncia entre elas. Assim

como para a continuacdo de uma linha de pesquisa ja em andamento.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Investigar a interferéncia em memorias dependentes do hipocampo e se esse
fendbmeno pode ser revertido pela administracdo de um farmaco capaz de aumentar

a neurogénese.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar, em trés linhagens diferentes de camundongo, se a mudanga de um
ambiente enriquecido ou mais espa¢coso para um ambiente padrdo é capaz
de interferir na consolidacdo da memoria social;

e Verificar se o teste de suspensdo de cauda é capaz de interferir na
consolidacdo da memodria social e se esse efeito € restrito a uma janela de
tempo especifica em camundongos C57BL/6;

e Verificar se aprendizados dependentes do hipocampo sdo capazes de causar
interferéncias entre si levando a prejuizos na aquisicdo ou consolidacdo
dessas memorias em C57BL/6;

e Avaliar se a administracdo da memantina com o fim de aumentar a
neurogénese no giro denteado € capaz de proteger os tracos de memoria da

interferéncia.
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Esta € uma mensagem automatica do sistema Solicite CEUA que indica mudanga na situag&o de uma solicitagéo.

Protocolo CEUA: 319/2018
Titulo do projeto: O papel da neurogénese na consolidagdo da memdria social

Finalidade: Pesquisa

Pesquisador responsavel: Grace Schenatto Pereira
Unidade: Instituto de Ciencias Biologicas
Departamento: Departamento de Fisiologia e Biofisica

Situagdo atual: Decisdo Final - Aprovado
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Belo Horizonte, 29/10/2018.
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