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“Fisicamente, habitamos um espago, mas,
sentimentalmente, somos habitados por
uma memoria”’(SARAMAGO, J.; 2009).



Resumo

Atualmente é bem estabelecido que o hipocampo (HPC) possui um papel importante nos
processamentos de aprendizagem e memdria. No entanto, existem controvérsias sobre as
funcBes das sub-regides do Corno de Amon (CA) do HPC propriamente dito e em relagéo
a lateralizacdo funcional dessa estrutura. A partir disso, a funcdo do hipocampo dorsal
(HPCd) na memoria de reconhecimento e espacial (recente e remota), foi analisada
através da inativacéo direita, esquerda ou bilateral da &rea CA3. Foram utilizados 37 ratos
Wistar distribuidos em quatro grupos: grupo GVe (n=8), que receberam injecao bilateral
de tampéo fosfato-salina (PBS - veiculo) na regido CA3 do HPCd; grupo HPCd-D (n=9),
que receberam injecdo do lesionador &cido iboténico (IBO) na regido do hemisfério
direito; grupo HPCd-E (n=10), que receberam injecdo de IBO na regido do hemisfério
esquerdo; e grupo HPCd-BI (n=10), que receberam injecdo bilateral de IBO na regido de
ambos HPCd. Os animais foram submetidos ao labirinto aquatico de Morris (LAM), teste
de reconhecimento de objetos (TRO) e labirinto em T forcado. Os dados foram
submetidos ao teste de homogeneidade de Shapiro-Wilk, seguido de anélise de variancia
(ANOVA), e pelo teste de Tukey para dados paramétricos, ou pelo teste de Kruskal-
Wallis seguido de teste de Dunn para dados ndo paramétricos. Foi admitido nivel de
significancia para p<0,05. Nenhum dos animais apresentou comprometimento para
realizacdo de comportamentos exploratérios. Ndo houve diferencas entre os animais em
relacdo a estratégia de navegacdo alocéntrica no labirinto em T e também na fase de
treinos e testes de memdria espacial recente e remota no LAM, indicando que a regido
CA3 de ambos os HPCd ndo esté relacionada com o processamento dessas memarias. No
entanto, os animais lesionados uni e bilateralmente diferiram do GVe nos treinos do
labirinto em T, sem lateralizacdo funcional, e no TRO, com presenca de lateralizacdo
funcional. Os animais lesionados no hemisfério direito e bilateralmente néo
reconheceram 0 objeto familiar. Dessa forma, a regido enceféalica avaliada esta
relacionada com o processamento da memoria espacial de trabalho no labirintoem T e a
estrutura do hemisfério direito tem maior contribui¢cdo no processamento da memoria de
reconhecimento. A lateralizagdo funcional observada no TRO £ inédita e direciona novas
pesquisas relacionadas a disfungdes com perda de memoria de reconhecimento, como

envelhecimento e doenca de Alzheimer.

PALAVRAS-CHAVE: navegacdo espacial, CA3, memodria espacial, memdria de

reconhecimento, familiaridade.



ABSTRACT

Currently the hippocampus (HPC) has a well established role in learning and memory
processing. However, there are controversies about the functions of sub-regions of the
Corno de Amon (CA) of the HPC itself and in relation to the functional lateralization of
this structure. From this, the function of the dorsal hippocampus (dHPC) in the
recognition and spatial memory (recent and remote), was analyzed through the right, left
or bilateral inactivation of the CA3 area. Thirty seven Wistar rats were distributed in four
groups: group GVe (n = 8), with animals received bilateral injection of phosphate-saline
buffer (PBS - vehicle) in the CA3 region of dHPC; group dHPC-R (n = 9), with animals
received an injection of the ibotenic acid injury (IBO) in the right hemisphere region;
group dHPC-L (n = 10), with animals received an IBO injection in the left hemisphere
region; and group dHPC-BI, with animals received bilateral IBO injection in the region
of both HPCd. The animals were submitted to the Morris water maze (MWM), object
recognition test (ORT) and forced T maze. Data were by first analyzed by Shapiro-Wilk’s
homogeneity test, followed by analysis of variance (ANOVA), and by Tukey’s post-test
for parametric data, or by Kruskal-Wallis’s test followed by Dunn's post-test for non-
parametric data. Significance level was admitted for p <0.05. None of the animals was
compromised to perform exploratory behaviors. There were no differences between the
animals in relation to the allocentric navigation strategy in the T maze and also in the
training phase and tests of recent and remote spatial memory in the LAM, indicating that
the CA3 region of both dHPC is not related to the processing of these memoirs. However,
the animals injured unilaterally and bilaterally differed from the GVe in the training of t
maze, without functional lateralization, and in the ORT, with the presence of functional
lateralization. Animals injured in the right hemisphere and bilaterally didn’t recognize the
familiar object. Thus, the brain region evaluated is related to the processing of spatial
working memory in the t maze and the structure of the right hemisphere has a greater
contribution in the processing of recognition memory. The functional lateralization
observed in ORT is unprecedented and directs new research related to dysfunctions with

loss of recognition memory, like this as aging and Alzheimer's disease.

KEYWORDS: space navigation, CA3, spatial memory, recognition memory, familiarity.



LISTA DE FIGURAS
Figura 1. Posicéo e estruturas do hipocampo de roedores...........cccvvvveveenerieincneieees 19
Figura 2. Linha do tempo do protocolo experimental demonstrando todos os

experimentos em que 0s animais experimentais foram submetidos. ............cccccvevevvenenne. 26
Figura 3. Representacao do labirinto aquatico de MOTTIS.........ccccceviieiecie s ese e, 27
Figura 4. Representagdo do Teste de reconhecimento de 0bjetos. ..........ccocevvrirveiciiene, 29
Figura 5. Representagdo do labirinto em “T” for¢ado.........c.ccoovvvviiniiiininiicincs 33

Figura 6. Representacdes esquematicas dos sitios de injecdo considerados acertos para 0s
procedimentos cirargicos da area CA3 do HPCd direito e esquerdo... ........cccceevevvenennn, 35
Figura 7. Fotomicrografias de cortes histologicos do encéfalo que representam o local da
entrada da agulha de INFUSAO.. .......ccoiviiiiiiiie e 37
Figura 8. Fotomicrografias de cortes histologicos do HPCd de ambos os hemisférios de
UM ANIMAL O GV, bbb es 37
Figura 9. Fotomicrografia de um corte histol6gico com secc¢do coronal mais anterior do
encéfalo de um animal dO GVE... .c..ciieiiiiiec e 38
Figura 10. Fotomicrografias de cortes histologicos do HPCd do hemisfério direito de um
ANIMAl A0 HPCO-D. ...ttt 39
Figura 11. Fotomicrografia e esquematizacdo de um corte histoldgico com seccdo
coronal mais anterior do encéfalo representando os animais do HPCd-D. ....................... 39
Figura 12. Fotomicrografias de cortes histolégicos do HPCd do hemisfério esquerdo de
UM aNIMAl dO HPCA-E......c.ooiiiiieie e 40
Figura 13. Fotomicrografia e esquematizacdo de um corte histoldgico com seccgdo
coronal mais anterior do encéfalo representando os animais do HPCd-E......................... 40
Figura 14. Fotomicrografias de cortes histologicos do HPCd de ambos os hemisférios de
uUm animal do HPCA-Bl.... ..o 41
Figura 15. Fotomicrografia e esquematizagdo de um corte histologico com seccao
coronal mais anterior do encéfalo representando os animais do HPCd-BI. ...................... 41
Figura 16. Laténcia geral de escape. O grafico representa o tempo médio que 0s animais

levaram para encontrar a plataforma submersa durante os 35 treinos espaciais do LAM..

Figura 17. Curva de aprendizagem do LAM. A curva representa a variacdo da laténcia de

escape geral de cada dia para cada grupo ao longo dos sete dias de treinos espaciais......43



Figura 18. Probe trials do LAM. Os graficos representam o tempo médio de retencao

dos animais dos quatro grupos no quadrante no qual antes havia a plataforma submersa.

Figura 19. Frequéncia de entrada nos quadrantes do campo aberto. O gréafico representa a
média de locomocao total durante a primeira habituacdo ao campo aberto..................... 45
Figura 20. Frequéncia de levantamento no campo aberto. O grafico representa a média
da frequéncia de exploragao vertical dos animais durante a primeira habituagdo ao campo
ADBITO. .t bbb b bbb e et e 45
Figura 21. Tempo de realizacdo do grooming no campo aberto. O grafico representa a
média de segundos que o0s animais passaram realizando o comportamento de auto-
limpeza durante a primeira habituag&o ao campo aberto. .........c.ccoceviveiiiniieee, 46
Figura 22. Familiarizacdo. O gréafico representa o tempo médio que 0s animais passaram
investigando dois objetos iguais durante a familiarizacdo do TRO..... .....cccccevveieieennenn, 47
Figura 23. Teste de reconhecimento. O gréafico representa o tempo médio que os animais
passaram investigando o objeto familiarizado (velho) e o objeto novo durante a sesséo de
TESEE 0O TRO. ..ttt bbbttt e et bbb e b e n e n et e 47
Figura 24. Porcentagem de acertos dos treinos do labirinto em T. O gréfico representa a
porcentagem de animais que encontraram e consumiram o alimento disponivel em um
dos bragos do 1abIFINTO. ........oiiiiiiice e 48
Figura 25. Curva de aprendizagem do labirinto em T. A curva representa a variacao

diaria da porcentagem de acertos para cada grupo ao longo dos 12 dias de experimentos.

Figura 26. Porcentagem de animais place learners. O gréfico representa a porcentagem
média de animais que optaram pelo braco onde antes havia alimento durante trés sessdes

0E PrODE LrIAIS. ... .eieiice s 50



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Laténcia de escape didria do LAM. A tabela representa a média da laténcia de
escape diario em segundos para 0s animais dos quatro grupos experimentais.... ............. 43
Tabela 2. Média de tempo (segundos) que os animais levaram para atingir o critério de
investigacdo de 20 segundos para cada objeto durante a familiarizacdo e o teste de

FECONNECIMENTO NO TR . ..ttt ettt e e e e e e e 48



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ANOVA
AP

CA

CAl
CA2
CA3

DV

GD

GVe
HPC
HPCd
HPCd-BI
HPCd-D
HPCd-E
HPCv
IBO

Kg
LAM
mg

min

ML

mm
NMDA
PBS
E.P.M.
TRO

°C

MY

analise de variancia

antero posterior
corno de Amon
corno de Amon 1
corno de Amon 2
corno de Amon 3
dorso ventral
giro dentado
grupo veiculo

hipocampo

hipocampo dorsal

grupo lesionado no hipocampo dorsal direito e esquerdo
grupo com lesdo no hipocampo dorsal direito
grupo com lesdo no hipocampo dorsal esquerdo
hipocampo ventral

acido iboténico

quilograma

labirinto aquético de Morris

miligrama

minuto

linha medial

milimetro

N-metil D-Aspartato

tampao fosfato-salina

erro padrao da média

teste de reconhecimento de objetos

graus celsius

marca registrada

micrograma

microlitro



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt 15
2. OBIETIVOS ..ottt sttt sttt be bt neere s 22
3. MATERIAL E METODOS......coooitieeeieieeeieeiessieses s s sesaess s s ses s senssssesnes 22
B L ANIMAIS ettt bbbt bbbt 22
3.2.  Procedimentos eXPeriMENtaIS ..........cerveuerieriereiireeisee e 23
3.2.1. Grup0S EXPEITMENTAIS .....cveveiiriiriieiieiieie ettt 23
3.2.2.  Procedimentos CIFUIGICOS .......cccceiueiueeiieeieeseesteesieseeste e e sreesre e srae e eeeens 23
3.2.3.  Testes COMPOrTAMENTAIS ....cveiveeiveeieieciie et sre e 26
3.2.3.1.  Labirinto aquatico de Morris (LAM) ......ccooiiiiiniiiincieeeec e 27
3.2.3.2.  Teste de reconhecimento de 0bjetos (TRO) ......cccocvveiiriieniniinieiiee, 28
3.2.3.3.  Labirinto em T forcado .........cccoeveviiiieiicie e 31

3.2.4.  ANALISE NISTOIOQICA ....cvvevieeieciece e 33
3.2.5.  ANALISE ESTALISTICA ..vvevveieiee e 35

4. RESULTADOS . ...ttt e e s e et e e e ant e e e nne e e eteeeaneeeanes 36
4.1, ANALISE NISTOIOQICA. ....c..ecviieieie e e 36
4.2. Labirinto aquatico de MOITiS (LAM) ......ooviiveiiiiceeee e 42
4.3. Teste de reconhecimento de 0bjetos (TRO) .....cccovvviiiiiiieie e, 44
4.3.1. Habituacdo: comportamentos eXploratorios ..........cccoeveverieseieseeierierienns 44
4.3.2.  Familiarizacdo e teste de reconhecimento...........cccccvveveeviecieiee e, 46

4.4. Labirinto €M T fOrgado .........ccveiiiiiiiice e 48
5. DISCUSSAOD ..ottt 50
8. CONCLUSOES .....coooiiiieieieie sttt 63
REFERENCIAS ..ottt 64

Apéndice A - Protocolo de coloracdo das laminas histoldgicas ........cc.ccoevvvveveieinnnnn, 73



15

1. INTRODUCAO

Durante o processo de aprendizagem ocorrem mudangas comportamentais a partir
da aquisicdo de novos conhecimentos (KANDEL et al., 2014). Desde o nascimento de
um individuo ha o principio de “ganho pelo uso, perda pelo desuso” o qual governa a
conectividade neuronal nas respectivas partes do encéfalo (GUYTON; HALL, 2011).
Dentre os processos de aprendizado, podemos citar: o aprendizado associativo, que inclui
0 condicionamento classico e o operante; e o aprendizado ndo associativo, que se
relaciona com a habituacdo e sensibilizacio (KANDEL et al., 2014). No
condicionamento classico, descrito por Ivan Pavlov, existe uma associacdo entre
estimulos no qual o animal tende a prever eventos. No condicionamento operante, muito
estudada por B.F. Skinner, a resposta é fortalecida com um reforco. H& ainda, a
habituacéo, na qual o individuo, depois de repetidas apresentaces a um estimulo, perde a
caracteristica de novidade (KANDEL et al., 2014; RESCORLA; HOLLAND, 1982).

A memoria é o processo pelo qual esses conhecimentos adquiridos sao
codificados, armazenados e posteriormente evocados, quando necessarios (KANDEL et
al., 2014; TULVIN, 1987). Existem diferentes tipos de memoéria e elas podem ser
classificadas de diferentes maneiras: segundo a idade de aquisi¢cdo, em memadrias recentes
ou remotas; segundo o curso temporal do armazenamento, em memorias de curto ou
longo prazo e; segundo a natureza da informagdo armazenada, em memorias explicitas
(declarativas) ou implicitas (ndo-declarativas) (FRANK; LANDEIRA-FERNANDEZ,
2006; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2008; KANDEL et al., 2014).

A memoria denominada recente refere-se as memorias que foram adquiridas ha
pouco tempo, em até poucos dias; a memdria remota refere-se a memarias que foram
adquiridas hd um periodo de tempo maior, 0 que inclui muitos dias, meses e até anos
(FRANKLAND; BONTEMPI, 2005). Memorias recém-adquiridas sdo mais sensiveis a
perda e podem ser gradualmente transformadas até um estado mais permanente no qual
sdo menos resistentes a perda (FRANKLAND; BONTEMPI, 2005).

A memoria de curto prazo sdo as memorias que duram de segundos a minutos
enquanto que a memoria de longo prazo tem duracdo de meses, anos e até uma vida
inteira (KANDEL et al., 2014; GUYTON; HALL, 2011). A memdria de curto prazo
caracteriza-se por ser breve e ter a funcdo de retencdo e processamento da informacéo
(KANDEL et al., 2014). Um tipo especifico de memoria de curto-prazo ¢ a memoria de

trabalho que estd relacionada com o planejamento e realizacdo de agdes rapidas
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(COWAN, 2009). O armazenamento da memoria de curto prazo tornando-a de longo
prazo envolve o hipocampo e outras regides do lobo temporal medial. Lesdes nessa
regido prejudicam a sua formacgédo (KANDEL et al., 2014).

As memorias explicitas e implicitas sdo um tipo especifico de memorias de longo-
prazo (KANDEL et al., 2014). As memorias explicitas e implicitas se diferenciam pelo
fato de envolverem ou ndo a consciéncia para sua evocacédo, respectivamente (KANDEL
et al.,, 2014). Essa classificacdo, quanto a natureza da informagdo armazenada, é
imprecisa quando se trata de outros animais, no entanto, de uma maneira geral, as
memorias explicitas e implicitas e 0s processos que ocorrem para sua formacdo séo
semelhantes em todos os mamiferos e estdo sujeitas a circuitos neurais homologos
(PURVES et al., 2008).

A memoria implicita relaciona-se a memdria processual, que envolvem
habilidades e associacBes a um nivel ndo disponivel conscientemente. Ela ocorre, por
exemplo, durante o desenvolvimento de uma tarefa de maneira automética, como no
aprendizado associativo e ndo associativo (PURVES et al., 2008; KANDEL et al., 2014).
Por outro lado, a memdria explicita é disponivel conscientemente, pode ser declarada e é
maleavel com associacdes de fragmentos de informacGes sob diferentes situacdes. Ela
apresenta-se na forma de memoria semantica (fatos) e episddica (eventos) (PURVES et
al., 2008; KANDEL et al., 2014).

E pertinente destacar ainda um tipo especifico de memoria episédica: a memoéria
de reconhecimento (MORENO-CASTILLA; GUZMAN-RAMOS; BERMUDES-
RATTONI, 2018). A memoria de reconhecimento refere-se a capacidade de se recordar
de algo (BROWN; AGLLETON, 2001) e estd relacionada com a capacidade de
identificar e julgar algo com o que foi visto/apresentado anteriormente (MANDLER,
1980).

Outro tipo de memoria relacionada a memoria explicita, que é valido ressaltar é a
memoria espacial (BAILEY, 2008). Ela é fundamental para a vida dos animais, uma vez
que € imprescindivel para reencontrar lugares, encontrar alimentos e ambiente seguro e
para a locomogéo, pois proporciona a capacidade de manter um senso de direcdo e
localizagdo enquanto os animais se deslocam em seu ambiente natural (GRECH et al.,
2018; WOLBERS; HEGARTY, 2010).

O deslocamento pelo ambiente envolve duas dimensdes: o espaco-corporal, que
envolve a localizagdo dos membros e tronco; e o espago do ambiente externo ao

individuo. A partir dessas dimensdes, existem duas estratégias de navegacdo/locomoc¢éo
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espacial: a estratégia alocéntrica e a egocéntrica (BURGESS, 2006; RAINS, 2004). Na
estratégia egocéntrica o animal baseia-se na percepcdo do meio com base em referéncias
centradas no seu préprio corpo e posicdao (WAGA, 2008). Por outro lado, na estratégia
alocéntrica o animal baseia-se em informac6es do ambiente, independentemente da sua
prépria posicao corporal (O’KEEFE; NADEL, 1978; WIENER et al., 2011). Em aves e
mamiferos, o hipocampo (HPC) estd relacionado com o processamento de memorias
espaciais alocéntricas (BROGLIO et al., 2015; SALAS et al., 2006).

Animais que utilizam a estratégia egocéntrica exibem um aprendizado da
“resposta” e sdo denominados response learners enquanto que os que utilizam a
alocéntrica exibem um aprendizado do “lugar” sendo denominados place learners.
Estudos indicam que as regides cerebrais necessarias no processamento da aprendizagem
de lugar e da resposta sdo o HPC e o estriado, respectivamente (COLOMBO et al., 2003;
COMPTON, 2004). Compton (2004) observou que animais lesionados no estriado ou no
HPC apresentavam prejuizos na aprendizagem por local ou resposta. Colombo e
colaboradores (2003) associaram essas regifes cerebrais com esses tipos de
aprendizagem por meio da presenca de fosforilacdo e/ou expressao de proteinas no HPC e
estriado. Além disso, o estriado e 0 HPC sdo regides consideradas necessarias para 0
processamento da memdria implicita e explicita, respectivamente (COMPTON et al.,
2004).

A formacdo de memorias depende da capacidade do sistema nervoso modificar-se
de alguma forma frente a um estimulo. Apesar de Frankland e Bontempi (2005)
pontuarem que o HPC tem um papel limitado no armazenamento e recuperacdo de
algumas memdrias, como por exemplo, as memdrias remotas, eles também enfatizam a
importancia do HPC na aquisi¢cdo das memdrias. De fato, atualmente, é bem estabelecido
que o HPC seja essencial para aprendizagem e formacdo de memorias (SWEATT, 2004;
VANGUILDER; FREEMAN, 2011), especialmente a episodica (SHINOHARA et al.,
2012), incluindo a de reconhecimento (BROADBENT; SQUIRE; CLARK, 2004).

Nos roedores 0 HPC € uma estrutura cerebral muito estudada, e por muito tempo
0s HPCs direito e esquerdo foram considerados funcionalmente equivalentes (SHIPTON
et al, 2014). Entretanto, alguns estudos vém demonstrando que existem diferencas tanto
ao longo das sub-regides do HPC quanto entre os HPCs direito e esquerdo (DIAMOND
et al., 1983; KAWAKAMI et al., 2003). Diamond e colaboradores (1983) mostraram que
0 cortex e 0 HPC do hemisfério direito sdo mais espessos do que 0s do esquerdo em
animais machos. Kawakami e colaboradores (2003) mostraram que assimetrias
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funcionais estdo relacionadas com diferencas nas bases moleculares dos hemisférios,
como distribuicdo de sinapses excitatorias (receptores NMDA) distinta entre 0s
hemisférios direito e esquerdo. Os autores observaram que o HPC esquerdo possui uma
maior distribuicdo de receptores NMDA do que o HPC direito (KAWAKAMI et al.,
2003).

Uma analise da organizacdo ao longo dos eixos longitudinal e transversal do HPC
de roedores pode conferir uma maior compreensédo das estruturas que o compdem. O eixo
longitudinal refere-se ao eixo dorsal-ventral que corresponde ao eixo péstero-anterior em
primatas (DERDIKMAN; KNIERIM, 2014). Fanselow e Dong (2010) pontuam que
existem diferencas de expressao génica e distingfes anatdmicas ao longo desse eixo.
Dessa maneira, é possivel dividi-lo em duas principais porcées, a ventral (HPCv) e a
dorsal (HPCd) (FANSELOW; DONG, 2010; DERDIKMAN; KNIERIM, 2014) (Figura
1A). Assim sendo, cada vez mais surgem estudos que apontam diferentes
especializacbes das redes neuronais dessas regides (ROSSATO et al., 2006;
FANSELOW; DONG, 2010; SHIPTON et al., 2014; CEMBROWSKI et al., 2016;
HALES et al.,, 2015; KOUVAROS; PAPATHEDOROPOULOS, 2017; RIAZ et al.,
2017).

Kouvaros e Papathedoropoulos (2017) observaram diferencas entre o HPCv e
HPCd em relagdo a atividade basal de seus neurbnios (sharp wave-ripples). Eles
observaram que na regido ventral os picos de atividade neuronal foram mais intensos e
mais frequentes comparados aos da regido dorsal em uma analise in vitro, o que poderia
contribuir de diferentes formas para a diversificagdo das informacdes recebidas e
processadas por essas duas por¢des (KOUVAROS; PAPATHEDOROPOULOQOS, 2017).
Riaz e colaboradores (2017) evidenciaram diferencas entre o HPCd e HPCv no
processamento de memoria contextual baseada em tarefas motivadas por apetite,
demonstrando maior relacdo com o HPCv. Ja Fanselow e Dong (2010) apontam que o
HPCd é responsavel pelas fungdes cognitivas envolvidas nas memdrias declarativas e
espacial, enquanto o HPCv estd intimamente relacionado a memdrias emocionais,
regulando respostas ao estresse e cuja disfuncdo leva a distdrbios afetivos, como a
depressdo. Bem como ha trabalhos que demonstram que o HPCd esta envolvido na
reconsolidacdo da memdria espacial (ROSSATO et al., 2006) e que existe lateralizacéo
funcional do HPC de camundongos em tarefas de memorizacdo espacial (SHIPTON et
al., 2014).
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Por outro lado, a analise do eixo transversal do HPC revela o circuito classico da
alca do giro dentado (GD), o HPC propriamente dito, também conhecido como Corno de
Amon (CA) (DERDIKMAN; KNIERIM, 2014; CHOI; WON, 2011; WITTER;
AMARAL, 2004) além do subiculo (WITTER; AMARAL, 2004). Segundo Witter e
Amaral (2004) essas trés regides citoarquitetdnicas distintas constituem a formacao do
HPC e possuem uma conectividade amplamente unidirecional (WITTER; AMARAL,
2004). Além disso, o HPC propriamente dito é subdividido em trés campos: a CAl, CA2
e CA3 (CHOI; WON, 2011; WITTER; AMARAL, 2004) (Figura 1B).

Figura 1. Posicdo e estruturas do hipocampo de roedores. (A) Representacdo esquematica da localizagéo
do hipocampo no encéfalo de roedores evidenciando em vermelho e azul a divisdo ao longo do hipocampo
nas porcdes dorsal e ventral, respectivamente. (B) Seccdo coronal mais anterior e mais posterior do
encéfalo demonstrando esquematicamente a regido do hipocampo dorsal e do ventral com a localizagdo das
sub-regifes do Corno de Amon. CAl, CA2 e CA3: campos 1 a 3 do Corno de Amon; S: superior; I:
inferior; A: anterior; P: posterior; D: direito; E: esquerdo.
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Fonte: adaptado de Cheung e Cardinal (2005) e do livro “The rat brain” de Paxinos e Watson
(2006).
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Anatomicamente, a diferenca entre as trés sub-regiGes estd relacionada ao
tamanho dos neurénios. Enquanto a CA2 e CA3 possuem células piramidais maiores, a
CAL possui essas células menores e, além disso, ha uma diferenca de conexdes, enquanto
a CA3 recebe conexdes neuronais do GD, a CALl nao recebe (WITTER; AMARAL,
2004). O limite entre essas trés subdivisdes envolve, sobretudo, uma extensa observacéo
da organizacdo laminar, células piramidais e as conexdes existentes para cada campo
(WITTER; AMARAL, 2004). Além disso, Lorente de NO (1934) apds observar com
maior precisdo as células piramidais das trés sub-regides, subdividiu a CA1 e CA3 em
trés outras subareas cada (CA3a, CA3b, CA3c; CAla, CAlb, CAlc). de acordo com
diferengas na organizacgdo dendritica dessas células.

Quanto ao papel funcional dessas trés sub-regides do HPC propriamente dito,
existem muitas controvérsias (NORMAN, 2010; CHOI; WON, 2011). Alguns trabalhos
evidenciam que a CAL parece estar envolvida com a associacdo de padrbes temporais e
intermediar os processos de memoria, enquanto a CA3 modula processos de associa¢cdo
de padr@es espaciais e esta relacionado com a memdria de curto prazo (SWEATT, 2004;
LANGSTON et al.,, 2010, NORMAN, 2010; SHIPTON et al., 2014). Shipton e
colaboradores (2014) por sua vez, demonstraram, em camundongos, que uma lesdo da
CA3 do HPC esquerdo prejudicou o animal em uma tarefa espacial de memdria de longo
prazo, enquanto que o silenciamento da mesma regido no hemisfério direito nédo
apresentou nenhum efeito. J& a regido CA2, é a sub-regido de maior controvérsia em
relacdo a disposicdo, conexdo e funcionalidade de seus neurbnios constituintes
(WITTER; AMARAL, 2004). Sekino e colaboradores (1997) afirmam que essa é uma
regido de ligacdo e proporciona uma entrada para os neurdnios da regido CA3 se
projetarem para a CAl. Entretanto, apesar de ser uma sub-regido estreita, ela pode
apresentar diferencas de conexao e funcionalidade como as outras (WITTER; AMARAL,
2004; DERDKMAN; KNIERIM, 2004). De fato alguns estudos ja demonstram que essa
sub-regido ndo é s6 uma simples zona de transicdo entre a CAl e CA3 (CUI; GERFEN;
YOUNG, 2013) e vem sendo relacionada a memdria social (HITTI; SIEGELBAUM,
2014; DOMINGUEZ et al., 2019; TZAKIS; HOLAHAN, 2019).

Em resumo, as trés sub-regides sdo relacionadas a diferentes tipos de
processamento de memoria. Alguns autores evidenciam que fungdes cognitivas
superiores, como a atencdo e memoria, podem ter processamento assimetrico entre 0s
hemisférios cerebrais (HABIB; NYBERT; TULVING, 2003; DEMAREE et al., 2005).

De fato o encéfalo humano apresenta pequenas assimetrias anatdmicas em relacdo aos
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hemisférios direito e esquerdo, além de lateralizacdo funcional (GAZZANIGA; BOGEN;
SPERRY, 1965; ILLINGWORTH; BISHOP, 2009). Essas assimetrias estruturais e
funcionais vém sendo estudadas desde o século XIX quando Broca (1861) expbs a
assimetria encefalica para producdo da fala (BARRICK et al., 2007). Desde entdo, uma
série de estudos foram realizados com lesbes enceféalicas e mais recentemente com
neuroimagem, os quais identificam especificidades de regides em relacdo a determinadas
funcdes (KAPLAN et al., 1994; IGLOI et al., 2010; HOU et al., 2013).

A lateralizacdo encefalica funcional pode garantir que ndo tenha conflito,
duplicacdo de resposta e/ou processamento paralelo de informacdes por recrutamento de
duas areas cerebrais frente a um estimulo (RODGERS, 2002) e por isso, pode conferir
certas vantagens. Algum tempo atrés a lateralizagdo funcional encefélica era associada
apenas a distingdo cognitiva, ou seja, relacionada a seres humanos (FRASNELLI, 2013).
Entretanto, essas assimetrias anatdmicas e lateralizacdo funcional também ja foram
descritas para o sistema nervoso de roedores, como ja mencionado acima (DIAMOND et
al., 1983; KAWAKAMI et al., 2003; SHIPTON et al., 2014) e, em outros animais
(MCGREW; MARCHANT, 1999; GUNTURKUN et al., 2000; PASCUAL et al., 2004;
RODGERS; ZUCCA; VALLORTIGARA, 2004). Em exemplo, Rodgers e colaboradores
(2004) observaram que galinhas com lateralizagdo conseguiam executar procura de
alimentos e vigilancia contra predadores simultaneamente. J4 Pascual e colaboradores
(2004), viram lateralizacdo funcional em drosoéfilas, individuos ainda mais basais na
escala evolutiva. Eles observaram que moscas com assimetrias encefalicas acabavam por
apresentar sucesso no processamento de formagdo de memorias (PASCUAL et al., 2004).

Essas assimetrias entre os hemisférios esquerdo e direito provavelmente
evoluiram para o uso de sistemas nervosos bilaterais. Embora muitos dos estudos de
lateralizag&o funcional relacionada a tarefas cognitivas superiores tenham identificado
assimetrias estruturais e funcionais relacionadas ao HPC (SHIPTON et al., 2014;
WOOLARD; HECKERS, 2012; HOU et al., 2013), o conhecimento acerca das
divergéncias dos mecanismos sindpticos entre estruturas equivalentes ainda é pouco
elucidado (SHIPTON et al., 2014).

Uma das formas de elucidar a funcionalidade de alguma regido encefalica em
algum processo, como a memoria, é a indugdo de lesdes neuronais permanentes. Neste
sentido, o acido iboténico € um farmaco de agdo neurotoxica que promove lesbes

neuronais permanentes e que vem sendo amplamente utilizado (HANSEN et al., 1982;
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um objeto e o hemisfério direito € critico para a discriminacdo entre objetos idénticos
além de ser relacionado com a memdria de atributos visuais (KAPLAN et al., 1994). De
certa maneira, a lateralizagdo funcional observada em conjunto com esses outros estudos
em humanos, indicam uma relacdo do hemisfério direito com a memoria de
reconhecimento visual em mamiferos.

Os resultados aqui encontrados sobre o processamento da memdria de
reconhecimento podem ser uma abertura para estudos mais detalhados do envolvimento
da CA3 do HPCd. Ainda, o maior envolvimento da sub-regido direita pode direcionar
esses novos estudos e ajudar a elucidar disturbios da memdria relacionados ao

envelhecimento e doengas.

6. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo contribuem no entendimento do envolvimento da
CA3 do HPCd em ratos no processamento da memdria de reconhecimento, espacial e na
estratégia de navegacdo espacial. Ao que tudo indica essa area do HPC ndo tem relacédo
especifica com o processamento da memoria espacial na tarefa do LAM. Além disso, ela
ndo se mostrou envolvida com a memdria espacial recente e tdo pouco ha como afirmar
seu envolvimento no processamento da memdaria espacial remota, apesar dos resultados
terem demostrado que ndo houve consolidacdo dessa memdria.

Apesar dos dados anteriores na literatura, a sub-regido também ndo demonstrou
relacdo com o processamento da estratégia de navegacdo alocéntrica relacionada a
aprendizagem por lugar no labirinto em T. No entanto, ainda no labirinto em T, a les&o,
seletiva ou bilateral mostrou-se prejudicial para o processamento e evocacdo da memoria
espacial de trabalho, apesar de néo ter demonstrado prejuizo aos animais na analise diaria
permitindo-lhes cumprir a tarefa. Dessa forma, ha a sugestdo de que a sub-regido é
importante para o processamento dessa memdria, porém ndo é suprema e provavelmente
existem conexdes e outras regides envolvidas.

Apesar disso, foi evidenciada lateralizacdo funcional da sub-regido para o
processamento da memoria de reconhecimento. No teste de reconhecimento ficou
evidente que a CA3 do HPCd direito € fundamental para o reconhecimento a partir da
familiaridade. Esse resultado pode ser preponderante para novas investigagoes acerca de
disfungdes que prejudiquem a memdria de reconhecimento, como o envelhecimento e o

mal de Alzheimer.
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