Efeitos da micro-infusdo intra-hipocampal de inibidor do
proteassoma sobre a consolidacdo e re-consolida¢do da memoria
em ratos
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Resumo

O sistema ubiquitina-proteassoma (UPS) constitui a principal via celular de degradacéo de
proteinas e estd envolvido na maioria dos processos celulares, através da regulacdo da
quantidade de determinadas proteinas.

Estudos tém demonstrado que a atividade do sistema UPS esta prejudicada em doencas
neurodegenerativas. A presenca de proteinas ubiquitinadas nessas doengas sugere que elas
estejam associadas a uma incapacidade dos neurdnios em degradar proteinas ou agregados
proteicos.

Interessantemente, algumas evidéncias recentes tém sugerido que o processo de consolidacéo
da memdria, que normalmente é associado a sintese proteica, pode também requerer
degradacéo de proteinas.

Considerando que altera¢des na regulacdo adequada dos niveis de proteinas, possivelmente
por uma disfuncéo do sistema UPS, foram observadas em muitas doencas neurodegenerativas,
e que alteracdes de memoria séo frequentemente associadas a essas patologias, procuramos
buscar uma relacdo entre a inibicao do sistema UPS e alteragdes nos processos de formacéo

da memobria.
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Através de cirurgia estereotaxica, posicionamos canulas na regido CA1 do hipocampo dorsal
dos ratos, de modo a permitir a micro-infuséo de lactacistina (LAC, inibidor do proteassoma)
ou veiculo, bilateralmente. Para a investigacdo dos efeitos da inibi¢do do sistema UPS sobre o
processo de consolidacdo da memoria, a LAC foi administrada imediatamente, 1,5, 3 e 6
horas ap0s o treino na tarefa de reconhecimento de objeto, e os animais foram testados 24h
apos o treino. Para a investigacdo dos efeitos da inibigdo do sistema UPS sobre a
reconsolidacao, os animais foram treinados e testados 24 h apds o treino. A infusdo da LAC
foi realizada imediatamente ap0s o teste 1 e 0s animais foram retestados 24 horas depois
(Teste 2). As comparagOes entre os resultados dos indices de reconhecimento dos dois grupos
obtidos nas sessdes de treino e testes foram comparados através do teste t de Student.

Os resultados indicaram que a infusdo de LAC imediatamente e 3 horas ap6s o treino
prejudica a memdria de reconhecimento, sugerindo que nestes tempos o sistema UPS
desempenha um papel importante na consolidacédo da memdria. Com relagdo ao experimento
da reconsolidacdo, observou-se que a infusdo de LAC apds o teste 1 ndo afetou a memaria no
teste 2, sugerindo que o sistema UPS ndo esta envolvido no processo de reconsolidacdo da

memdria de reconhecimento.
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