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 Morre lentamente quem não viaja, 
quem não lê, quem não ouve música, 

quem destrói o seu amor-próprio, 
quem não se deixa ajudar. 

 
Morre lentamente quem se transforma escravo do hábito, 

repetindo todos os dias o mesmo trajeto, 
quem não muda as marcas no supermercado, 

não arrisca vestir uma cor nova, 
não conversa com quem não conhece. 

 
Morre lentamente quem evita uma paixão, 

quem prefere o "preto no branco" e os "pontos nos is" 
a um turbilhão de emoções indomáveis, 

justamente as que resgatam brilho nos olhos, 
sorrisos e soluços, coração aos tropeços, sentimentos. 

 
Morre lentamente quem não vira a mesa quando está infeliz no trabalho, 

quem não arrisca o certo pelo incerto atrás de um sonho, 
quem não se permite, uma vez na vida, fugir dos conselhos sensatos. 

 
Morre lentamente quem passa os dias queixando-se da má sorte ou da 

chuva incessante, desistindo de um projeto antes de iniciá-lo, 
não perguntando sobre um assunto que desconhece 
e não respondendo quando lhe indagam o que sabe. 

 
Evitemos a morte em doses suaves, recordando sempre que estar vivo 

exige um esforço muito maior do que o simples ato de respirar. Somente a 
perseverança fará com que conquistemos um estágio pleno de felicidade. 

 

Pablo Neruda 
(Poeta chileno, prêmio Nobel de literatura de 1971) 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

Segundo Sócrates, cada indivíduo é seu próprio centro e o Universo gira à sua volta 
por que o conhecimento de si mesmo é o conhecimento de Deus. 

(SØREN KIEKEGAARD, filósofo dinamarquês) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Não há diferenças fundamentais entre o homem e os animais nas suas faculdades 
mentais... os animais, como os homens, demonstram sentir prazer, dor, felicidade e 

sofrimento.  

 (CHARLES DARWIN) 
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RESUMO 

Yim, A.J. Efeitos da infusão intra-amigdalar do inibidor da síntese protéica 

anisomicina e sistêmica do propranolol após a reativação sobre a expressão de uma 

preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina. [Effects of intra-

amigdalar infusion of protein synthesis inhibitor anisomycin and systemic of 

propranolol following retrieval on expression of a morphine-induced conditioned 

place preference.] São Paulo, 121 folhas. Dissertação (Doutorado em Ciências) 

 Diversos estudos têm mostrado que memórias aversivas antigas, já consolidadas, 

quando reativadas, retornam em um estado frágil, necessitando de uma nova rodada de 

consolidação para que ela torne-se novamente estável.  Este fenômeno é denominado de 

reconsolidação, sendo dependente tanto da síntese protéica quanto do sistema 

noradrenérgico.  

 A tarefa da preferência condicionada pelo lugar é um tipo de condicionamento 

pavloviano no qual o animal aprende a associar pistas ambientais com uma recompensa, 

sendo amplamente utilizado para o estudo das propriedades recompensadoras dos 

alimentos e das drogas de abuso.   

 A amígdala basolateral é uma estrutura relacionada com o aprendizado aversivo, 

como o condicionamento do medo ao som e ao contexto.  Esta estrutura está também 

envolvida com o aprendizado apetitivo, incluindo a preferência condicionada pelo lugar.  

Diversos trabalhos com farmacologia, inativação e lesão têm mostrado que esta 

estrutura está envolvida com a aquisição, a consolidação, a expressão e o 

restabelecimento dessa tarefa.   

 Como a infusão de um inibidor de síntese protéica (anisomicina) na amígdala 

basolateral bloqueou a reconsolidação em uma tarefa aversiva, e como esta estrutura 

também está envolvida na expressão da preferência condicionada pelo lugar, a primeira 



    

parte deste estudo investigou se a infusão da anisomicina bloqueou a reconsolidação 

desta tarefa.  Os resultados deste estudo mostraram que a anisomicina, quando 

infundida na amígdala basolateral imediatamente após a reativação (teste), não 

prejudicou o desempenho dos animais em um teste posterior, indicando que não houve 

reconsolidação dependente de síntese protéica nesta estrutura para a tarefa de 

preferência condicionada pelo lugar.  

 A segunda parte deste estudo teve por objetivo verificar se o propranolol, um 

antagonista β-noradrenérgico, quando injetado sistemicamente, bloquearia a 

reconsolidação da tarefa de preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina, 

uma vez que diversos estudos verificaram que essa droga bloqueia a reconsolidação, 

tanto de tarefas aversivas, quanto de apetitivas.  Novamente, a administração sistêmica 

do propranolol após a reativação (teste), não prejudicou o desempenho dos animais, 

sugerindo que não houve reconsolidação dependente do sistema noradrenérgico na 

tarefa de preferência pelo lugar.  

   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

 

ABSTRACT 

Yim, A.J.  Effects of intra-amigdalar infusion of protein synthesis inhibitor 

anisomycin and systemic of propranolol following retrieval on expression of a 

morphine-induced conditioned place preference. [Efeitos da infusão intra-

amigdalar do inibidor da síntese protéica anisomicina e sistêmica do propranolol 

após a reativação sobre a expressão de uma preferência condicionada pelo lugar 

induzida pela morfina.] 

 Several studies have shown that aversive old memories, when recalled, return to 

a fragile state, requiring a new round of consolidation to become stable again.  This 

phenomenon, called reconsolidation, is dependent upon a new protein synthesis and 

noradrenergic system.   

 The conditioned place preference task is a kind of pavlovian conditioning in 

which animals learn to associate environmental cues (conditioned stimulus) with a 

reward (unconditioned stimulus).  This task is widely utilized to evaluate the rewarding 

properties of food and drugs of abuse. 

 The basolateral amygdala is a cerebral structure related to aversive learning, 

including both contextual and auditory fear conditioning.  This structure is also involved 

with the appetitive learning, including conditioned place preference.  Several works 

have found that this structure is responsible by association between the conditioned 

stimulus and the reward.  Moreover, it has been found that basolateral amygdala is 

involved with acquisition, consolidation, expression and reinstatement of conditioned 

place preference.   

  The infusion of the protein synthesis inhibitor anisomycin in the basolateral 

amygdala following retrieval blocked the reconsolidation of auditory fear conditioning.  



    

Since this structure is required for the expression of conditioned place preference, the 

first objective of this study was to investigate if the anisomycin infusion in the 

basolateral amygdala following retrieval could block the reconsolidation of a morphine-

associated conditioned place preference.  The intra-amygdalar infusion of anisomycin 

did not impair the expression of a morphine-associated place preference following 

retrieval in three different reactivation procedures.    

 The second aim of this work was to verify if the systemic administration of a β-

noradrenergic antagonist, propranolol, could block the reconsolidation of a morphine-

induced place preference, since some studies have shown that this drug could block the 

reconsolidation both in aversive and appetitive tasks. The systemic administration of 

propranolol, after reactivation, did not impair the performance of the animals in a 

subsequent test.  Again, this result suggests that did not occur reconsolidation dependent 

upon noradrenaline β-receptors in morphine-induced place preference. 
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1. INTRODUÇÃO 
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1.1) O papel da síntese protéica na consolidação da memória 

 
 Para que ocorra a formação da memória de longo prazo, é necessário que ela 

passe sucessivamente pelos estágios da aquisição, da consolidação, do armazenamento e 

da evocação da informação (WANG et al., 2006). 

 Uma memória de longo prazo recente, recém-adquirida, é armazenada 

inicialmente num estado instável, transitório e susceptível à interrupção (ABEL & 

LATTAL, 2001).   Contudo, com o passar do tempo, esta memória torna-se mais 

estável. Este processo de estabilização da memória é denominado de consolidação 

(FRANKLAND & BONTEMPI, 2005, MCGAUGH, 2000).  A consolidação de novas 

memórias é um fenômeno dependente da síntese protéica.  Os primeiros trabalhos que 

constataram que, em um teste posterior, a administração de antibióticos inibidores da 

síntese protéica induzia ao prejuízo do desempenho dos animais surgiram na década de 

1960.  FLEXNER, FLEXNER & STELLAR (1963)  verificaram os efeitos da inibição 

da síntese protéica sobre a consolidação da memória, utilizando uma tarefa de esquiva 

em um labirinto em Y.   Os animais  tinham que aprender que, para evitar levar um 

choque nas patas em um determinado braço do labirinto, eles, quando colocados no 

corredor do labirinto, devem  correr dentro de 5 segundos para o outro braço. Este 

trabalho verificou que a injeção bilateral combinada do inibidor da síntese protéica 

puromicina no lobo temporal, no frontal e no ventrículo, um dia após o treino, 

prejudicou o desempenho dos animais quando os mesmos foram testados 3 dias depois. 

Para tentar localizar o efeito eliciado pela puromicina, esta droga foi injetada 

separadamente nas três estruturas anteriores (ventrículo, córtex pré-frontal e córtex 

temporal). Constatou-se que a injeção bilateral da puromicina no lobo temporal 

(hipocampo mais córtex entorrinal) prejudicava o desempenho dos animais, quando 

administrado 1 ou 2 dias após o treino.  Porém,  quando a puromicina foi injetada no 
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lobo temporal 3, 4,5 e 6 dias após o treino, houve uma progressiva  diminuição da 

vulnerabilidade da memória aos efeitos amnésicos desta droga.  Os autores também 

constataram  que a injeção bilateral de puromicina,  no córtex pré-frontal ou no 

ventrículo, um dia após o treino, não  prejudicou o  desempenho dos animais nesta 

tarefa.  As injeções bilaterais isoladas  da puromicina no córtex pré-frontal, no lobo 

temporal ou no ventrículo  não prejudicaram a memória do 11° ao 43º dia após o treino. 

No entanto, os animais que receberam injeções bilaterais combinadas nos córtices 

temporal e frontal e  também no ventrículo lateral no intervalo entre o  11° e o 43° dia 

após o treino,  apresentaram prejuízo de desempenho quando foram testados 3 dias 

depois da injeção. Portanto, para os autores, a memória vai migrando progressivamente 

do lobo temporal para as outras áreas corticais, sendo que este fenômeno ocorre em um 

intervalo de 3 a 6 dias após o treino.  Em 1968, BARONDES & COHEN constataram 

que a administração subcutânea da acetoxicicloheximida,  um outro inibidor da síntese 

protéica, 5 minutos antes do treino, não interferiu na aquisição de uma tarefa em que 

ratos foram treinados para escapar de um choque num labirinto em T, escolhendo o 

braço iluminado deste que não estava associado ao choque.  Estes animais também 

apresentaram um desempenho normal quando foram testados 3 horas após o treino.  

Contudo, quando foram testados 6 horas após o treino, eles apresentaram prejuízo no 

desempenho da tarefa.  Assim, este trabalho mostrou que existem processos de curto 

prazo que são independentes da síntese protéica, mas ela é necessária para a formação 

da memória de longo prazo.   

 Como os inibidores da síntese protéica utilizados até então, como a 

cicloheximide e a puromicina, eram extremamente tóxicos e provocavam uma alta taxa 

de mortalidade nos animais, FLOOD et al. (1973) testaram os efeitos de um novo 

inibidor, a anisomicina.  Este antibiótico mostrou-se bem menos tóxico do que os 
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utilizados anteriormente e apresentou-se como sendo um potente inibidor da síntese 

protéica cerebral, uma vez que a administração subcutânea de 0,5, 1,0 e 3,0 mg  

produziram uma inibição de mais de 90% das proteínas cerebrais nas primeiras 2 horas 

após a injeção.  Os autores também constataram que a anisomicina, quando injetada 

uma única vez, 15 minutos antes do treino da esquiva inibitória, prejudica o 

desempenho no teste realizado 24 horas depois. No entanto, quando a anisomicina foi 

injetada duas vezes, 15 minutos antes do treino e 2 horas após a primeira injeção, a 

amnésia induzida por este inibidor da síntese protéica é de intensidade maior, quando 

comparada com a dos animais que receberam uma única dose da anisomicina antes do 

treino.  Por último, este trabalho verificou que a efetividade da anisomicina em induzir 

amnésia está relacionada com a intensidade do treino. Assim, quanto maior for a 

intensidade do treino, menor é a capacidade da anisomicina para eliciar amnésia. A 

partir deste estudo, a anisomicina passou a ser amplamente utilizada para investigar os 

efeitos da inibição da síntese protéica sobre a consolidação da memória.   

 Após estes primeiros trabalhos mostrando que a consolidação da memória 

depende da síntese protéica, uma série de outros estudos, em que foram injetados 

inibidores da síntese protéica nas regiões específicas do cérebro, têm mostrado um perfil 

de resultados semelhantes.  Diversos trabalhos têm mostrado que a infusão da 

anisomicina no hipocampo, uma estrutura importante para o processamento e para o 

armazenamento das informações espaciais ( O` KEEFE & NADEL, 1978) impede a 

consolidação das tarefas dependentes desta estrutura.  GRECKSH & MATTHIES 

(1980) constataram que a infusão intra-hipocampal da anisomicina bloqueou a 

consolidação de uma tarefa de discriminação luminosa em uma câmara com formato de 

Y.  Neste mesmo sentido, QUEVEDO et al. (1999) e QUEVEDO et al. (2004), 

utilizando a tarefa de esquiva inibitória, mostraram que a administração intra-
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hipocampal da anisomicina prejudicava o desempenho dos animais em um teste de 

retenção realizado 24 horas depois, quando a mesma foi administrada 15 minutos antes 

e 3 horas após o treino, mas não imediatamente após  e 6 horas depois deste.  Além 

disso, os autores verificaram que a anisomicina apenas prejudica a consolidação da 

memória de longo prazo, não tendo efeito sobre a de curto prazo. Estes resultados 

sugerem que ocorrem duas ondas da síntese protéica para a consolidação da memória da 

tarefa da esquiva inibitória e, também, que a síntese protéica é necessária para a 

consolidação da memória de longo prazo. Contudo, os eventos que medeiam a memória 

de curto prazo são independentes da síntese protéica.   

  Um outro trabalho, que ressaltou a importância da síntese protéica na 

consolidação da memória nas tarefas do condicionamento do medo ao som e ao 

contexto, foi o de SCHAFE et al. (1999).  Este estudo mostrou que a infusão 

intracerebroventricular da anisomicina não prejudicou o desempenho dos animais em 

um teste de retenção para a memória de curto prazo para estas duas tarefas (avaliados  

30 minutos após o treino, no caso do condicionamento de medo ao som, e uma hora, no 

caso do contexto). Contudo, estas mesmas drogas prejudicaram o desempenho dos 

animais em um teste de retenção realizado 24 horas após o treino.  

 Diversos estudos constataram que a amígdala basolateral é uma estrutura 

importante para a consolidação das informações com conteúdo emocional.  PARENT & 

MCGAUGH (1994) mostraram que a inativação da amígdala basolateral com a 

lidocaína, imediatamente após o treino da esquiva inibitória, prejudicou o desempenho 

dos animais em um teste posterior. Neste mesmo sentido, da CUNHA et al. (1999) 

verificaram que a infusão do flumazenil, um antagonista do receptor benzodiazepínico, 

na amígdala basolateral, logo depois do treino da esquiva inibitória, melhorou o 

desempenho dos animais em um teste subseqüente.   Com base nestes dados, tanto 
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SCHAFE & LEDOUX (2000) quanto MAREN et al. (2003) mostraram que a síntese 

protéica na amígdala basolateral é necessária para a consolidação do condicionamento 

do  medo, tanto  ao som quanto ao contexto. 

 Em relação às tarefas apetitivas, existem poucos trabalhos na literatura que 

tenham investigado o papel da síntese protéica na sua consolidação. Um dos poucos 

trabalhos que investigou o papel da síntese protéica na consolidação de uma tarefa 

apetitiva foi o de DANIELS (1970).  Neste trabalho, o autor mostrou que a injeção 

intra-hipocampal de actinomicina D prejudicou a consolidação de uma tarefa apetitiva, 

no qual ratos privados de água aprendiam que, no interior de uma caixa maior, havia 

uma outra caixa menor cujo interior continha um bebedouro. Um outro trabalho, mais 

recente, publicado em 2003, realizado por HERNANDEZ, SADEGHIAN & KELLEY 

mostrou  que uma tarefa  instrumental apetitiva (pressionar uma alavanca para receber 

comida) necessita da síntese protéica no “core” do acumbens somente nos estágios 

iniciais deste aprendizado, uma vez que os animais que, imediatamente após as 

primeiras cinco sessões de treino, receberam uma injeção de anisomicina neste núcleo, 

não aprenderam esta tarefa.  Contudo, quando o aprendizado já estava bem consolidado, 

a administração da anisomicina neste núcleo não interferiu com o desempenho dos 

animais na tarefa. 

1.2) O papel da noradrenalina na consolidação da memória 

 O núcleo do trato solitário é um grupo de neurônios noraderenégicos situado no 

tronco cerebral.  Ele projeta-se para as vias ascendentes localizadas no feixe intersticial 

da estria terminal, na amígdala central (projeções massivas) e na basolateral (FALLON 

& CIOFI, 1992).   Um outro agrupamento de células noradrenérgicas que se projeta para 

a amígdala (núcleo basolateral) é o locus coeruleus (CHEN & SARA, 2007). 
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 As vias noradrenérgicas do núcleo do trato solitário e do locus coeruleus, que se 

projetam para a amígdala basolateral, parecem influenciar a consolidação das memórias 

com conteúdo emocional (MCGAUGH, 2004).  LIANG, JULER & MCGAUGH (1986) 

constataram que a injeção bilateral da noradrenalina na amígdala, imediatamente após o 

treino da esquiva inibitória, melhorava o desempenho dos animais em um teste de 

retenção realizado 24 horas depois.  Este efeito da noradrenalina na consolidação foi 

revertido pela injeção simultânea do antagonista β-adrenérgico propranolol.  No mesmo 

sentido, LALUMIERE, BUEN & MCGAUGH (2003) verificaram que a infusão da 

noradrenalina na amígdala basolateral, imediatamente após o treino na tarefa de 

condicionamento de medo ao contexto, melhorou o desempenho dos animais em um 

teste de retenção realizado 24 horas depois. Assim, estes trabalhos mostraram que a 

neurotransmissão noradrenérgica da amígdala  aumenta a consolidação das tarefas 

aversivas com forte impacto emocional e que este efeito é mediado pelos receptores   β-

adrenérgicos. 

 Os hormônios glicocorticóides interagem com o sistema noradrenérgico no 

interior da amígdala basolateral, aumentando a consolidação das memórias aversivas 

com um conteúdo emocional.  Desta forma, QUIRARTE, ROOZENDAAL & 

MCGAUGH (1997) mostraram que o glicocorticóide dexametasona, quando injetado 

sistemicamente imediatamente após o treino na esquiva inibitória, melhora o 

desempenho dos animais em um teste posterior.  Contudo, as micro-infusões dos 

antagonistas β-adrenégicos propranolol (antagonista β inespecífico), atenelol 

(antagonista β-1) e zinterol (antagonista β-2) na amígdala basolateral, imediatamente 

antes do treino, reverteram os efeitos da dexametasona no teste de retenção.  Um outro 

trabalho, que ressaltou a importância da interação entre a noradrenalina e os 

glicocorticóides no interior do amígdala basolateral para o aumento da consolidação, foi 
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o de ROOZENDAL et al. (2006).  Utilizando a tarefa do condicionamento do medo ao 

som, estes autores mostraram que a corticosterona, quando injetada sistemicamente 

imediatamente após o treino, melhora o desempenho dos animais nesta tarefa em um 

teste de retenção posterior.  Contudo, a injeção do antagonista β-1 atenelol na amígdala 

basolateral bloqueou o efeito facilitador da memória induzida pela corticosterona.    

 Em relação às tarefas apetitivas, existem poucos dados na literatura a respeito do 

papel da noradrenalina na sua consolidação.  Assim, STERNBERG et al. (1985) 

verificaram  os efeitos da noradrenalina injetada logo após o treino em uma tarefa de 

discriminação visual apetitiva. Nesta, animais privados de água tinham que aprender, 

em uma única sessão de treino, que um dos braços de um labirinto em Y estava pareado 

com água, e o outro não.  Os autores constataram que administração sistêmica da 

noradrenalina, logo após o treino, melhora o desempenho dos animais em um teste de 

retenção 24 horas depois. A administração sistêmica do propranolol, antes do treino, 

reverteu a melhora do desempenho induzida pela noradrenalina nesta tarefa, sugerindo 

que a noradrenalina melhora a consolidação da memória numa tarefa apetitiva. 

 

1.3) O papel da síntese protéica na reconsolidação de tarefas aversivas  

 O conceito de que as memórias já consolidadas, quando evocadas em um 

primeiro teste (ou seja, quando são reativadas), retornam em um estado lábil, e 

necessitam de uma nova rodada de consolidação para se tornarem novamente estáveis, 

surgiu a partir de um trabalho pioneiro realizado por MISANIN, MILLER & LEWIS 

(1968).  Utilizando a tarefa do condicionamento do medo ao som, este estudo constatou 

que a administração de um choque eletroconvulsivo, imediatamente após um primeiro 

teste  (reativação da memória), eliciava uma amnésia retrógrada em um teste posterior.  

Este prejuízo no desempenho só ocorreu quando o estímulo condicionado (som) foi 
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apresentado na primeira sessão de teste  (reativação).  Quando isto não ocorreu, os 

animais não apresentaram perda de desempenho em um teste posterior. Na década 

seguinte, vários outros estudos mostraram resultados semelhantes, tanto nas tarefas 

apetitivas quanto nas aversivas (para uma revisão, ver SARA; 2000 e RICCIO, MILLIN 

& BOGART, 2006). Contudo, o conceito de reconsolidação foi praticamente 

abandonado e esquecido pela literatura, talvez porque outros estudos, como o de  

DAWSON & MCGAUGH (1969), GOLD & KING (1972) e SQUIRE, SLATER & 

CHACE (1976) não tenham conseguido verificar  este fenômeno.  

  O conceito da reconsolidação só tornou a ser mencionado na literatura por meio 

de dois trabalhos de impacto,  publicados entre 1999 e 2000.  O primeiro estudo, 

publicado por PRZBYSLAWSKI, ROULLET & SARA (1999), mostrou que os 

receptores β-noradrenérgicos desempenham um importante papel na reconsolidação na 

esquiva inibitória.  O segundo, de maior impacto, foi publicado por NADER, SCHAFE 

& LEDOUX (2000).  Neste trabalho, constatou-se que a injeção do inibidor da síntese 

protéica anisomicina na amígdala basolateral, imediatamente após uma sessão de 

reativação de uma memória de condicionamento do medo ao som, provocou uma 

amnésia retrógrada em um teste subseqüente, independente de a reativação ocorrer 1 ou 

14 dias após o treino.  Não houve prejuízo no desempenho quando a injeção intra-

amigdalar  da anisomicina ocorreu na ausência da sessão de reativação.  

 A partir destes dois trabalhos ocorreu um grande aumento pelo interesse do 

estudo da natureza do fenômeno da reconsolidação, uma vez que este poderia 

representar uma nova abordagem terapêutica para o tratamento do estresse pós-

traumático.  Contudo, os trabalhos posteriores que abordaram o fenômeno produziram 

resultados extremamente conflitantes, criando uma das maiores polêmicas na literatura 

dedicada ao estudo da neurobiologia da memória.  Assim, existem controvérsias a 
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respeito da existência ou não do fenômeno mesmo nos experimentos que fizeram uso 

das mesmas tarefas.  Por exemplo, enquanto que DEBIEC, LEDOUX & NADER 

(2002) verificaram que a injeção intra-hipocampal da anisomicina, após a evocação, 

eliciou uma amnésia retrógrada em um teste posterior, BIENDENKAPP & RUDY 

(2004) não verificaram esta perda de desempenho na tarefa do condicionamento do 

medo ao contexto.  Na tarefa da esquiva inibitória, MILEKIC & ALBERINI (2002) 

mostraram que a administração subcutânea da anisomicina após o teste, prejudicou o 

desempenho em um reteste subsequente.  Já CAMMAROTTA et al. (2004) constataram 

que a injeção bilateral da anisomicina na região CA1 do hipocampo, na amígdala 

basolateral e no córtex entorrinal, imediatamente após a sessão de reativação, não 

prejudicou a expressão do aprendizado desta tarefa num teste posterior realizado no dia 

seguinte.  Entretanto, apesar do trabalho de CAMMAROTTA et al. (2004) não ter 

verificado a reconsolidação nas três estruturas cerebrais estudadas, não se pode 

descartar que o fenômeno da reconsolidação possa ocorrer em alguma outra estrutura. 

Além da incompatibilidade de resultados encontrados na literatura, outros 

estudos sugerem que o prejuízo eliciado pela anisomicina, injetada imediatamente após 

a reativação, é temporário e pode ser revertido com o passar do tempo.  LATTAL & 

ABEL (2004) mostraram que, na tarefa de condicionamento do medo ao contexto, 

animais que receberam sistemicamente múltiplas injeções da anisomicina, após a 

reativação, apresentaram um prejuízo no desempenho em um reteste  realizado 24 horas 

depois.  Contudo, ocorreu uma recuperação espontânea quando os mesmos animais 

foram testados novamente 21 dias após o treino.  Resultados semelhantes foram 

encontrados com a infusão intra-hipocampal da anisomicina pós-reativação, tanto na 

tarefa do condicionamento do medo ao contexto (FISCHER et al, 2004) quanto na 

tarefa da esquiva inibitória (POWER et al., 2006). No trabalho de FISCHER et al. 
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(2004) foi constatado que a injeção intra-hipocampal da anisomicina, imediatamente 

após a reativação da memória, induziu um prejuízo no desempenho dos animais nos 

testes posteriores.  Contudo, este estudo mostrou que a anisomicina não apaga 

permanentemente a memória, uma vez que a aplicação de um choque de baixa 

intensidade, no mesmo contexto no qual ocorreu o treino, imperceptível para os animais 

naive, prontamente restabeleceu a postura do congelamento em animais que receberam 

a anisomicina ou a puromicina, após a sessão de reativação.  Assim, este estudo 

concluiu que a inibição de síntese protéica está mais relacionada com uma aceleração da 

extinção* do que com o bloqueio da reconsolidação. O  estudo realizado por POWER et 

al. (2006) verificou, em primeiro lugar, que a injeção intra-hipocampal da anisomicina, 

imediatamente após a evocação da memória de uma tarefa da esquiva inibitória, induziu 

um prejuízo no desempenho dos animais em um teste posterior realizado 2 dias após a 

reativação.  Todavia, em um novo teste, feito 6 dias após a reativação  dessa memória, 

os animais apresentaram uma recuperação espontânea. O estudo verificou ainda que, a 

injeção intra-hipocampal da anisomicina após uma re-exposição  maior ao contexto do 

treinamento durante a reativação, prejudicou a extinção em um teste realizado 24 horas 

depois.  Os autores concluíram que a administração pós-reativação da anisomicina 

prejudica, de forma transitória, a retenção da memória em um teste posterior. Além 

disso, também foi constatado que a extinção é dependente de síntese protéica.  Porém, 

um estudo feito por DUVARCI & NADER (2004) mostrou que a reconsolidação não 

pode ser confundida com uma extinção facilitada, e nem a uma incapacidade de evocar 

uma memória já consolidada.  A extinção do condicionamento do medo ao som é um 

fenômeno contexto dependente, de tal forma que se a resposta condicionada  for extinta 

num determinado contexto e os animais forem testados em um outro contexto, a 

resposta ao estímulo condicionado retorna.  Assim, se o déficit da memória induzida 

*A extinção é um fenômeno pelos quais as apresentações sucessivas apenas do estímulo condicionado, na ausência do estímulo incondicionado, elicia um novo aprendizado, 
caracterizado pelo fato do animal deixar de fazer a associação entre o estímulo condicionado e o incondicionado (IZQUIERDO et al., 2005). 
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pela inibição da síntese protéica após a reativação fosse causado pelo aceleramento da 

extinção, o animal apresentaria um retorno da resposta condicionada quando ele for 

testado em um outro contexto.   Partindo deste pressuposto, o estudo constatou que, no 

condicionamento do medo ao som, o prejuízo do desempenho induzido pelo bloqueio da 

reconsolidação permanece mesmo quando os animais são colocados em um contexto 

diferente.  Assim, este experimento diferenciou o fenômeno da reconsolidação da 

extinção Para demonstrar que o bloqueio da reconsolidação apaga totalmente uma 

memória do condicionamento do medo ao som, também constatou-se que a amnésia 

eliciada pelo bloqueio da reconsolidação não sofria recuperação espontânea, uma vez 

que a  aplicação de um choque de baixa intensidade  não restabeleceu a memória.  

 

1.4) O papel da noradrenalina na reconsolidação de tarefas aversivas 

 O primeiro estudo que indicou que os receptores β-noradrenérgicos estariam 

envolvidos com o fenômeno da reconsolidação foi  realizado por PRZBYSLAWSKI, 

ROULLET & SARA (1999).  Eles mostraram que, na tarefa da esquiva passiva, a 

administração sistêmica do antagonista β-adrenérgico propranolol, cinco minutos após a 

reativação destas memórias, prejudicou o desempenho dos animais em um teste 

posterior.  Os autores sugeriram que os receptores β-adrenérgicos desempenharam um 

importante papel na reconsolidação, permitindo assim que as memórias antigas fossem 

reorganizadas e atualizadas sempre que evocadas. 

 Um outro trabalho que mostrou que o antagonista β-noradrenégico propranolol 

bloqueia a reconsolidação foi realizado por DEBIEC & LEDOUX (2004).  Estes 

verificaram que tanto a injeção sistêmica quanto a infusão bilateral na amígdala 

basolateral do propranolol, imediatamente após o treino, não prejudicaram o 

desempenho dos animais na tarefa do condicionamento do medo ao som em um teste de 
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retenção realizado 48 horas depois.  Contudo, tanto a injeção sistêmica quanto a infusão 

bilateral na amígdala basolateral do propranolol, imediatamente após uma sessão de 

reativação, prejudicaram o desempenho dos animais no teste da retenção.   Os autores 

concluíram que, o bloqueio noradrenérgico na amígdala basolateral, interferia apenas na 

reconsolidação da tarefa do condicionamento do medo ao som, não exercendo nenhum 

efeito sobre sua consolidação.   Eles sugeriram que o bloqueio da reconsolidação com o 

propranolol poderia representar uma nova abordagem terapêutica para o tratamento do 

estresse pós-traumático, uma vez que, ao contrário dos inibidores da síntese protéica, 

que  somente podem ser administrados intracerebralmente, o propranolol pode ser 

administrado sistemicamente nos seres humanos.  Portanto, tanto os inibidores da 

síntese protéica quanto o propranolol parecem interferir com a reconsolidação das 

memórias aversivas.  

 

1.5) Histórico dos métodos utilizados para avaliar as propriedades reforçadoras e 

recompensadoras dos alimentos e das drogas de abuso  

 Parte dos problemas relacionados com o consumo crônico das drogas de abuso 

reside no fato de que o efeito reforçador destas é associado com estímulos 

condicionados ambientais, inicialmente neutros.  Estes, após sucessivos pareamentos 

com a droga, eliciam um comportamento de busca pela mesma, tanto nos seus usuários 

da quanto nos indivíduos abstinentes (para revisão, ver BOSSERT et al., 2005).  Desta 

forma, foram desenvolvidos diversos modelos animais para o estudo do efeito 

reforçador/recompensador das drogas de abuso, sendo que 3 deles serão descritos 

abaixo. 

Os primeiros estudos que sugeriram que determinadas estruturas cerebrais 

estavam envolvidas com a mediação da recompensa ou do reforço fizeram uso do 
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modelo da auto-administração elétrica intra-cranial. Este modelo animal surgiu com o 

trabalho pioneiro desenvolvido por OLDS & MILNER (1954).  Estes pesquisadores 

constataram que a estimulação elétrica da área septal, do trato mamilo-talâmico e do 

córtex cingulado, eliciava efeitos reforçadores.  Neste trabalho, eles demonstraram que 

os animais aprendiam a pressionar uma alavanca para receber uma corrente elétrica que 

estimulava a área septal (maior grau), o córtex cingulado e o trato mamilo-talâmico 

(menor grau).  Assim, concluíram que estas regiões cerebrais poderiam ser consideradas 

reforçadoras, uma vez que os animais se auto-estimularam regularmente e por períodos 

de tempo prolongados.  Em 1958, OLDS & OLDS verificaram que um inibidor da 

monoaminoxidase, a iproniazida, era capaz de induzir a auto-administração na área 

hipotalâmica, sendo este trabalho um dos primeiros a mostrar que as drogas 

reforçadoras poderiam ser auto-administradas intra-cranialmente nas estruturas 

cerebrais relacionadas com a recompensa.   

  Em um trabalho publicado em 1979, MOGENSON et al. mostraram que o 

sistema dopaminérgico mesolímbico medeia os efeitos reforçadores da auto-estimulação 

elétrica cerebral.  Este trabalho constatou que a injeção do espiroperidol, um antagonista 

dopaminérgico, no núcleo acumbens, reduziu significativamente a auto-estimulação na 

área tegmental ventral ipso-lateral.  A injeção do espiroperidol no córtex pré-frontal não 

reduziu a auto-estimulação na área tegmental ventral ipso lateral.  Ademais, a 

estimulação elétrica dos neurônios do acumbens, relacionados com a auto-estimulação, 

ativou os neurônios da área tegmental ventral.  Portanto, este trabalho mostrou que o 

sistema dopaminégico mesolímbico contribui para os efeitos reforçadores da auto-

estimulação elétrica cerebral.  Muitos estudos posteriores mostraram que as 

recompensas naturais e as drogas de abuso, inclusive as opiodérgicas, exercem seus 
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efeitos reforçadores aumentando a transmissão da dopamina no sistema mesolímbico 

(KELLEY et al., 1980; STINUS et al., 1980, DI CHIARA & IMPERATO, 1988). 

 Um outro modelo animal usado para o estudo dos efeitos recompensadores das 

drogas de abuso é o da auto-administração operante.  O conceito do condicionamento 

operante foi formulado, em 1938, por SKINNER.   Influenciado pela Lei do Efeito, 

formulada por THONRDIKE (1913), SKINNER acreditava que o aprendizado animal é 

regido e mantido por suas conseqüências reforçadoras.  Além disso, segundo ele, o 

comportamento é explicado sem referências aos eventos mentais ou neurológicos.  

Assim, umas das conseqüências de uma resposta emitida é o reforço.  O reforço ocorre 

quando, após a emissão da resposta, há uma sensação de bem-estar no animal ou o 

alívio de uma situação desagradável, aumentando, assim, a probabilidade de que esta 

mesma resposta seja emitida no futuro.   

 Os estudos com o condicionamento operante utilizavam os alimentos como 

reforçadores.  Contudo, alguns pesquisadores, como WEEKS (1962), perceberam que 

os efeitos reforçadores das drogas de abuso, como a morfina, poderiam ser estudados 

com os conceitos e as técnicas do condicionamento operante.  Assim, WEEKS (1962) 

desenvolveu um método para estudar o vício à morfina, administrando injeções 

endovenosas automáticas desta nos ratos.  A metodologia empregada no modelo da 

auto-administração é uma adaptação do condicionamento operante.  Neste modelo, um 

cateter é implantado na jugular do animal para que ele possa auto-administrar pequenas 

doses de uma droga reforçadora.  Dentro de uma caixa apropriada (caixa de Skinner), os 

animais são condicionados a associar um estímulo, inicialmente neutro (estímulo 

discriminativo, som ou luz), com a entrega da droga reforçadora.   O animal, para 

receber uma dose da droga, deve aprender a emitir uma resposta motora (pressionar uma 

alavanca ou enfiar o focinho num buraco) logo após a apresentação do estímulo 
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discriminativo.   Após um período de treinamento, e caso haja uma relação de 

contingência entre o estímulo e a resposta, os animais emitem uma resposta motora 

mesmo na ausência do reforçador (SANCHIS-SEGURA & SPANAGEL, 2006). 

 A tarefa de preferência condicionada pelo lugar é também um outro modelo 

animal usado para o estudo dos efeitos recompensadores eliciados pelos alimentos e 

pelas drogas de abuso.  O trabalho primordial, que mais tarde deu origem à tarefa de 

preferência condicionada ao lugar, remonta à década de 1930. Durante esta, foi escrito o 

primeiro trabalho que sugeriu que, o condicionamento pelo lugar, poderia ser um 

modelo útil para se avaliar os efeitos recompensadores das drogas de abuso.  Neste 

trabalho, conduzido por SPRAGG (apud BARDO & BEVINS, 2000*), os chimpanzés 

foram tratados com doses diárias de morfina até que eles se tornassem dependentes 

desta droga.  Após o estabelecimento da dependência, os animais foram treinados para 

escolher entre uma caixa preta, que continha uma banana em seu interior, e uma branca, 

que continha uma seringa com uma dose de morfina. Eles foram testados em quatro 

condições diferentes. Na primeira situação, os animais apresentavam-se famintos e 

abstinentes à morfina, na segunda, os mesmos encontravam-se famintos, mas sob o 

efeito da morfina, na terceira, os mesmos foram alimentados, mas estavam abstinentes à 

esta droga, e, na última situação, os mesmos foram alimentados e sob o efeito desta 

droga. SPRAGG constatou que os animais abstinentes da morfina sempre escolhiam a 

caixa contendo no seu interior a seringa com a dose de morfina (caixa branca), enquanto 

que os animais sob o efeito desta droga sempre preferiam a caixa pareada com a banana 

(preta).  Com estes resultados, o autor concluiu que o desejo pela morfina foi 

estabelecido de uma forma inequívoca, sendo muito semelhante ao comportamento dos 

viciados humanos. 

*BARDO, M. T.; BEVINS, R.A.  Conditioned place preference: what does it add to our preclinical undesrstanding of 

drug reward? Psychopharmacology, v.153, p.31-43, 2000. 
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 Baseado neste trabalho de SPRAGG, BEACH, em 1957 (apud BARDO & 

BEVINS, 2000), foi o primeiro pesquisador a trabalhar com uma tarefa semelhante à da 

preferência condicionada pelo lugar com ratos.  Utilizando um labirinto em Y, este 

trabalho constatou que os animais, tratados cronicamente com morfina, poderiam ser 

treinados para preferir entre um braço previamente pareado com esta e um outro não 

pareado.  Neste trabalho, BEACH também demonstrou que ratos não dependentes da 

morfina também eram capazes de preferir o braço pareado com esta droga, mostrando 

que a dependência física não é um pré-requisito para a obtenção da preferência 

condicionada pelo lugar.  

 Na década de 1970, os métodos utilizados para o estudo dos efeitos reforçadores 

das drogas de abuso eram a auto-administração operante e a auto-estimulação elétrica.  

Contudo, como estes dois métodos eram extremamente custosos e trabalhosos, os 

pesquisadores, que estudavam os efeitos reforçadores de drogas de abuso, começaram a 

pensar em elaborar uma metodologia alternativa, mais rápida e barata, para estudar estes 

efeitos reforçadores. 

   Em 1976, ROSSI & REID publicaram um trabalho cujo objetivo inicial foi o de 

comprovar que o aumento progressivo nas taxas de auto-estimulação intra-cranial, 

eliciada pela morfina, era devido a um estado afetivo positivo eliciado por esta droga.  

Consequentemente, estes pesquisadores desenvolveram uma técnica para avaliar os 

efeitos recompensadores da morfina com base na preferência pelo lugar.   Deste modo, 

foi utilizada uma caixa de condicionamento contendo 3 compartimentos diferentes, em 

que um era branco com chão sólido, outro preto com uma malha de aço e um terceiro 

compartimento central.  Um grupo de animais recebeu uma injeção subcutânea de 

morfina (10,0 mg/kg), tendo 45 a 75 minutos depois, metade dos animais sido colocada 
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no compartimento branco e a outra metade no preto por 30 minutos, para se realizar 

uma sessão de condicionamento por dia (não foi feito pareamento com salina no 

compartimento alternativo).  Um outro grupo recebeu a salina e foi submetido ao 

mesmo procedimento do grupo da morfina.  Após 3 sessões de condicionamento, foi 

feito o teste (um dia após a última sessão de treino) para as preferências em relação aos 

compartimentos pareados com a morfina ou a salina, respectivamente, para o grupo 

morfina ou o salina. O grupo que recebeu a morfina passou um tempo 

significativamente maior no compartimento pareado com esta droga, quando comparado 

com o grupo salina.  Com o resultado deste trabalho, ROSSI & REID (1976) 

concluíram que o aumento progressivo da auto-estimulação elétrica intra-cranial, 

induzida pela morfina, era devido a um estado afetivo positivo, eliciado por esta droga.  

Além disso, eles construíram os pilares da tarefa da preferência condicionada pelo lugar, 

mesmo que o objetivo inicial do trabalho não fosse este.  

 Em 1978, KATZ & GORMEZANO propuseram, oficialmente, uma técnica 

nova, barata e rápida, para avaliar as propriedades motivacionais da morfina e da 

encefalina, baseada em um condicionamento clássico: a preferência condicionada pelo 

lugar.  Neste estudo, os autores usaram um aparato contendo 2 compartimentos (um 

branco, cúbico e com um chão com grade, e o outro preto, prismático e com um formato 

triangular) separados entre si por uma porta guilhotina.  Os animais foram submetidos 

às fases de habituação, de condicionamento e de teste.  Na da habituação (1 sessão 

diária por 3 dias, com a duração de 30 minutos) os animais foram colocados, por 30 

minutos, de forma balanceada, em cada compartimento, tendo sido medido o tempo em 

que eles permaneceram em cada um dos dois.  Após 3 sessões de habituação, mediu-se 

o tempo médio em que os animais permaneceram em cada um dos dois compartimentos.  

No condicionamento, os animais foram colocados durante 10 minutos no 
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compartimento menos preferido durante a habituação. Logo a seguir, eles receberam 

uma infusão intra-cerebral de um análogo da encefalina (D-ala-leu encefalinamida) ou 

uma dose de morfina intra-peritonial. Os grupos controle receberam salina, intra-

cerebral e intra-peritoneal.   Logo depois, eles retornaram para o compartimento menos 

preferido durante a habituação por mais 20 minutos.  No dia seguinte, foi feito o teste, 

com os animais livres da droga e tendo acesso aos 2 compartimentos.  Os resultados 

indicaram que, tanto o análogo da encefalina quanto o da morfina, provocaram uma 

mudança na preferência dos animais, mostrando que este modelo poderia ser uma 

ferramenta útil para o estudo do efeito reforçador dos opióides.  

 Em 1982, MUCHA et al. publicaram um extenso trabalho em que forneceram 

informações essenciais para avaliar as propriedades reforçadoras da morfina, usando a 

preferência condicionada pelo lugar.  Assim, este trabalho mostrou que tanto uma dose 

baixa de morfina (0,08 mg/kg, iv) quanto uma dose maior (15 mg/kg, iv) induziam à 

preferência pelo lugar.  Os pesquisadores também verificaram que, tanto as sessões de 

condicionamentos curtos (10 minutos, 4 sessões)   no ambiente  pareado com a morfina 

quanto os condicionamentos mais prolongados (90 minutos, 4 sessões),  também 

induziam à preferência condicionada pelo lugar. Além disso, foi constatado que uma 

única sessão de condicionamento de 30 minutos, no compartimento pareado com a 

morfina, era suficiente para induzir à  preferência pelo lugar.  Também se verificou que 

a naloxona, um antagonista dos receptores opióides,  bloqueava o desenvolvimento de 

uma preferência pelo lugar induzida pela morfina, sugerindo que a preferência 

condicionada pelo lugar, eliciada por esta droga, era mediada pelos receptores opióides 

específicos.  Em 1984, MUCHA & IVERSEN descartaram que o aprendizado existente 

na preferência pelo lugar fosse, como outros autores sugeriram (OVERTEN, 1973) 

estado-dependente, uma vez que os ratos são treinados sob o efeito da morfina e 
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testados em um estado livre da droga.  Assim, ratos condicionados para esta tarefa 

foram testados sob duas condições diferentes, em que em uma eles receberam a salina 

antes do teste, portanto, em um estado livre da droga e, no outro,  receberam uma 

injeção da droga (morfina) antes do teste.  Em ambas as situações, os animais 

preferiram permanecer por mais tempo no compartimento pareado com a morfina, o que 

descartou qualquer possibilidade de que este aprendizado fosse estado-dependente.  

 Resumindo, a tarefa da preferência condicionada pelo lugar é um tipo de 

condicionamento pavloviano em que o ambiente pareado com a recompensa representa 

o estímulo condicionado, o tempo gasto no compartimento pareado com a recompensa é 

denominado de resposta condicionada e a recompensa representa o estímulo 

incondicionado.  A memória do condicionamento para a tarefa de preferência 

condicionada pelo lugar é duradoura, uma vez que os animais, quando são re-expostos 

ao aparato de condicionamento, continuam permanecendo mais tempo no ambiente 

pareado com a recompensa (HARRIS & ASTON-JONES, 2003)..   

 

1.6) O papel da noradrenalina na mediação dos efeitos recompensadores das 

drogas de abuso 

 Um dos primeiros trabalhos que ressaltou a importância da  noradrenalina  na 

mediação dos efeitos recompensadores dos psicoestimulantes e opióides foi o de 

DROUIN et al.  (2002).  Os autores verificaram que a hiperatividade locomotora 

induzida pela d-anfetamina, pela cocaína e pela morfina foi drasticamente diminuída 

nos camundongos-nocaute para a o receptor noradrenérgico α1-b, quando comparados 

com os camundongos-selvagem para este receptor.  Este estudo verificou que as 

sensibilizações comportamentais (um fenômeno de aumento da suscetibilidade 

adquirida pelo uso crônico de uma droga, onde os efeitos obtidos após uma dose aguda 
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posterior a um período de abstinência à droga são de intensidade maior do que os 

obtidos após uma administração aguda da mesma droga pela primeira vez) induzidas 

por estas três drogas estavam diminuídas nos camundongos-nocaute para o receptor α1-

b, quando comparadas com os seus respectivos selvagens.    Um outro dado interessante 

foi o de que, no teste de preferência oral, as propriedades recompensadoras da cocaína e 

da morfina não foram observadas nos camundongos-nocaute.  Os nocautes para este 

receptor também não expressaram uma preferência condicionada pelo lugar induzida 

pela morfina.   

 Dois outros trabalhos posteriores, realizados por VENTURA et al. (2003) e 

VENTURA, ALCARO & PUGLISI-ALLEGRA (2005), verificaram que a 

noradrenalina do córtex pré-frontal media os efeitos recompensadores da anfetamina e 

da morfina, modulando a liberação da dopamina no sistema mesolímbico.   Assim, no 

trabalho publicado no ano de 2003, VENTURA et al. constataram que, os camundongos  

submetidos a uma depleção seletiva da via noradrenérgica do córtex pré-frontal não 

expressavam uma preferência condicionada pelo lugar associada à anfetamina.  

Adicionalmente, os autores também mostraram que esta depleção noradrenérgica no 

córtex pré-frontal reduziu dramaticamente a liberação da dopamina no sistema 

mesolímbico, quando medido por microdiálise.  VENTURA, ALCARO & PUGLISI-

ALLEGRA (2005) encontraram um resultado semelhante com a morfina.  Utilizando o 

mesmo procedimento da depleção da via noradrenérgica do córtex pré-frontal do 

trabalho anterior, eles constataram que este procedimento aboliu tanto a expressão 

quanto o restabelecimento de uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela 

morfina anteriormente extinta.  Utilizando a técnica de microdiálise, os autores 

verificaram que  a morfina aumentava a liberação da noradrenalina e  da dopamina no 

córtex pré-frontal e da dopamina no núcleo acumbens.  Contudo, a depleção seletiva da 
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via noradrenérgica do córtex pré-frontal aboliu o aumento da liberação de dopamina no 

acumbens induzida pela morfina.  Um outro trabalho que mostrou que o sistema 

noradrenérgico modula a liberação da dopamina no sistema mesolímbico foi o de  

SCHANK et al. (2006).   Trabalhando com camundongos-nocaute para a enzima 

dopamina-β-hidroxilase, a enzima responsável pela síntese da noradrenalina, os autores 

constataram que estes animais tinham níveis basais da dopamina significativamente 

menores no núcleo acumbens e no estriado dorsal, mas não no córtex pré-frontal, 

quando comparados com animais heterozigotos para a dopamina-β-hidroxilase.  A 

liberação da dopamina, induzida por uma dose desafio aguda de anfetamina (2,5 

mg/kg), foi drasticamente reduzida nos animais-nocaute para esta enzima no núcleo 

acumbens, e atenuada  no estriado dorsal e no córtex pré-frontal.  Esta diminuição da 

transmissão dopaminérgica nos camundongos-nocaute estava associada a uma 

hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos D1/D2 no acumbens e no estriado 

dorsal.  Esta hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos estava diretamente 

ligada, por sua vez, ao aumento da sensibilidade dos animais-nocaute aos efeitos 

psicomotores, recompensadores e aversivos da cocaína, quando medidos pela atividade 

locomotora e pela preferência condicionada pelo lugar.  Antagonistas dopaminérgicos 

(SCH 23390 e eticlopride ) atenuaram a hipersensibilidade locomotora induzida pela 

cocaína nestes animais-nocaute. 

 Dois recentes estudos sugeriram que a via noradrenérgica do núcleo do trato 

solitário desempenha um importante papel na mediação das propriedades hedônicas das 

drogas aditivas (OLSON et al., 2006).  Utilizando camundongos-nocaute para a enzima 

dopamina-β-hidroxilase, estes autores verificaram que tais animais não eram capazes de 

expressar uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina.  Contudo, 

esses mesmos animais foram capazes de expressar uma preferência condicionada pelo 
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lugar a um alimento, descartando a possibilidade de que a não expressão da preferência 

condicionada pelo lugar induzida morfina nestes animais-nocaute pudesse ser atribuída 

a um prejuízo do aprendizado.  O estudo constatou que a administração sistêmica da 

DOPS (L,3,4, dihidroxifenilserina),  que é um composto que pode ser convertido em 

noradrenalina na ausência da dopamina-β-hidroxilase, restabeleceu a expressão da 

preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina.  Finalmente, foi constatado 

que a restituição viral da atividade da dopamina-β-hidroxilase no núcleo do trato 

solitário, mas não no locus coeruleus (outro importante agrupamento de neurônios 

noradrenégicos), também restabeleceu a preferência condicionada pelo lugar induzida 

pela morfina.  

  Um resultado bastante semelhante foi encontrado por JASMIN, NARASAIAH 

& TIEN (2006).  Trabalhando também com camundongos-nocaute para a enzima 

dopamina β-hidroxilase, os autores constataram que os animais-nocaute para esta 

enzima não expressavam uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela 

morfina, pela cocaína ou pelo inibidor da recaptação da dopamina bupropiona.  

Contudo, os camundogos-nocaute permaneceram expressando uma preferência 

condicionada pelo lugar induzida pelo alimento.  A DOPS, quando administrado 

conjuntamente com a carbodopa, pode ser convertida em noradrenalina. Estes 

pesquisadores também verificam que a preferência condicionada pelo lugar a estas 

drogas foi restabelecida quando estes camundongos-nocaute  foram tratados com DOPS 

associado com a carbodopa.   

1.7) O papel da amígdala no aprendizado aversivo e apetitivo 

 A amígdala é a estrutura cerebral responsável pelo processamento e pelo 

armazenamento de informações com conteúdo emocional, sejam elas apetitivas 

(CARDINAL et al., 2002) ou aversivas (LEDOUX, 2000).  Os núcleos amigdalares, 
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que mediam a associação entre o estímulo condicionado e o incondicionado em tarefas 

com conteúdo emocional, são os núcleos basal, o lateral, o acessório basal e o central. 

Em outros esquemas de classificações, o núcleo basal da amígdala é denominado de 

basolateral, enquanto que o basal acessório  é denominado de basomedial.   O termo 

complexo basolateral engloba os núcleos lateral e basal e, às vezes, acessório basal, em 

conjunto (LEDOUX, 2000).   

 Desde o trabalho publicado por PHILIPS & LEDOUX (1992), que constatou 

que a lesão da amígdala prejudica a aquisição tanto do condicionamento do medo ao 

som quanto ao contexto, um grande número de trabalhos procurou identificar os núcleos 

da amígdala que estão envolvidos no aprendizado do condicionamento clássico do 

medo.  MAREN (1999) constatou que a lesão neurotóxica da amígdala basolateral, 

antes do treino do condicionamento de medo ao contexto, prejudicou a aquisição do 

condicionamento dos animais, quando estes foram submetidos a um ou 25 pareamentos 

entre o contexto e o choque.  No entanto, quando foram realizados 50 ou 75 

pareamentos entre o contexto e o choque, os animais com a lesão da amígdala 

basolateral apresentaram um desempenho normal, semelhante ao dos animais-controle.  

Ao contrário do que foi observado com a lesão pré-treino, a lesão da amígdala 

basolateral, um dia após o treino, prejudicou a expressão deste condicionamento tanto 

nos animais submetidos a um ou a 75 pareamentos no condicionamento contextual do 

medo.  Já em relação ao condicionamento do medo ao som, este estudo verificou que, 

tanto a lesão antes do treino quanto a lesão após o treino prejudicaram e expressão em 

um teste de retenção subseqüente.  Este estudo mostrou que a lesão da amígdala 

basolateral só interfere com a aquisição do condicionamento contextual do medo 

quando o animal não é submetido a um treinamento intenso.  O treinamento excessivo 
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faz com que seja ativada uma outra via, independente da amígdala, que mediaria a 

aquisição do aprendizado para esta tarefa.   

 As interações entre a amígdala basolateral e o núcleo acumbens são parte de um 

sistema neural que está intimamente relacionado com o processamento das 

recompensas.  EVERITT et al. (1991), utilizando a tarefa de preferência condicionada 

pelo lugar, forneceram evidências de que as interações entre a amígdala basolateral e o 

núcleo acumbens medeiam os processos relacionados à recompensa.  Neste 

experimento, os ratos privados de comida foram condicionados a associar um ambiente 

a uma solução de 20% de sacarose.  Após o treinamento, eles foram submetidos a lesões 

bilaterais na amígdala basolateral, no acumbens, e a uma lesão unilateral na amígdala 

basolateral associada a uma lesão contra-lateral no acumbens.  Os resultados mostraram 

que, tanto a lesão bilateral da amígdala basolateral quanto a lesão bilateral do acumbens, 

prejudicaram a expressão de uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela 

sacarose.  A lesão unilateral da amígdala basolateral, associada a uma lesão contra-

lateral do acumbens, também prejudicou a expressão da preferência condicionada pelo 

lugar induzida pela sacarose, mostrando que a via amígdala basolateral-acumbens é 

importante para o aprendizado relacionado à recompensa.  No que diz respeito às drogas 

de abuso, vários estudos mostram que a amígdala basolateral também está envolvida 

com o efeito recompensador das mesmas. DI CIANO & EVERITT (2004), utilizando 

um procedimento de desconexão farmacológica, no qual a injeção unilateral de um 

antagonista dopaminérgico (α-flupentixol) na amígdala basolateral associada com uma 

injeção unilateral contra-lateral de um antagonista do receptor AMPA-cainato (LY 

293558) no núcleo acumbens, reduziu significativamente o comportamento de busca 

pela cocaína.    
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 A expressão da proteína fos, um marcador da atividade neuronal, tem sido 

utilizada para identificar os substratos neurais que mediam os efeitos recompensadores 

das drogas de abuso.  MILLER & MARSHALL (2005) verificaram que o teste de uma 

preferência condicionada pelo lugar induzida pela cocaína aumentou a expressão de fos 

na amígdala basolateral, no córtex pré-límbico e no “core” do acumbens.  Já em relação 

à anfetamina, RADEMACHER et al. (2006) verificaram que a expressão de uma 

preferência condicionada pelo lugar induzida por este psicoestimulante estava associada 

a um aumento da densidade das células imunorreativas para c-fos na amígdala 

basolateral e no hipocampo.  Assim, ambos os estudos comprovaram que a amígdala 

basolateral é necessária para a expressão de uma preferência condicionada pelo lugar 

induzida pela cocaína e pela anfetamina.  Neste mesmo sentido, HARRIS & ASTON-

JONES (2003) verificaram que o aumento da preferência condicionada pelo lugar 

induzida pela morfina após uma abstinência prolongada estava associada a um aumento 

da expressão de c-fos na amígdala basolateral.  

 O sistema colinérgico da amígdala basolateral também desempenha um 

importante papel na aquisição, na consolidação e na extinção da tarefa de preferência 

condicionada pelo lugar associada ao alimento e à anfetamina (SCHROEDER & 

PACKARD, 2002 e SCHROEDER & PACKARD, 2004)  

 Os estudos com inativação indicaram que a amígdala basolateral desempenha 

um importante papel na aquisição, na consolidação, na expressão de uma preferência 

condicionada pelo lugar (HSU, SCHROEDER & PACKARD, 2002).  Este estudo 

constatou que a inativação da amígdala basolateral com bupivacaína antes do treino, 

imediatamente depois do treino e antes do teste de retenção prejudicou, 

respectivamente, a aquisição, a consolidação e a expressão de uma preferência 

condicionada pelo lugar induzida pela anfetamina.  Já RIZOS, OVARI & LERI (2006) 
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verificaram que a inativação da amígdala basolateral com uma combinação dos 

agonistas GABA-érgicos muscimol e baclofen, 15 minutos após a sessão de 

recondicionamento, bloqueou completamente a reaquisição de uma preferência 

condicionada pelo lugar induzida pela heroína  anteriormente extinta.  MCLAUGHLIN 

& SEE (2003) e FUCHS et al. (2005) verificaram que, a inativação da amígdala 

basolateral com tetrodotoxina (um bloqueador de canal de cálcio) impedia o 

restabelecimento de um comportamento de busca tanto  pela cocaína quanto para a 

heroína já extintos, induzida tanto por um estímulo discreto (som e luz) quanto por um 

complexo (contexto).  Um outro estudo realizado por KANTAK et al. (2002) sugeriu 

que nos ratos, as porções rostral e caudal da amígdala basolateral desempenham 

diferentes papéis na manutenção e no restabelecimento de um comportamento de busca 

pela cocaína.  Neste  estudo, utilizando o modelo da auto-administração, os autores 

mostraram que a inativação, tanto da porção caudal quanto da rostral da amígdala 

basolateral com lidocaína, atenuaram o restabelecimento de um comportamento de 

busca pela cocaína induzido por pistas ambientais (som mais luz) associados a uma dose 

desafio desta droga.  No entanto, apenas a inativação da porção rostral da amígdala 

basolateral bloqueou o restabelecimento induzida apenas por uma pista ambiental 

associada à cocaína.  As diferenças adicionais foram constatadas durante o teste de 

manutenção, em que apenas a inativação da região caudal da amígdala basolateral 

atenuou o comportamento da busca por esta droga. 

  Estudos eletrofisiológicos também indicam que os neurônios da amígdala 

basolateral são ativados ou inibidos durante a auto-administração da cocaína. 

CARELLI, WILLIAMS & HOLLANDER (2003) verificaram que um agrupamento 

neuronal da amígdala basolateral estava ativado até 2,5 segundos antes de o animal 

pressionar a alavanca.  Um outro grupo de neurônios foi ativado 2,5 segundos depois da 
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emissão da resposta (pressionar a alavanca para receber uma dose endovenosa de 

cocaína).   Finalmente, um terceiro grupo neuronal estava inibido dentro de 2,5 

segundos antes e depois do animal pressionar a alavanca.  Contudo, o achado mais 

interessante deste estudo foi o de que, o grupamento de neurônios que foi ativado logo 

após o animal pressionar a alavanca para receber a cocaína, também foi ativado por um 

estímulo audiovisual associado com a disponibilidade da droga. 

 Embora a maioria dos trabalhos da literatura indique que a amígdala basolateral 

desempenha um importante papel no aprendizado da associação entre pistas do 

ambiente e o efeito reforçador das drogas de abuso, HIROI & WHITE (1991) obtiveram 

resultados opostos, pois, segundo eles, a amígdala basolateral não é necessária para a 

aquisição de uma preferência condicionada pelo lugar.  O estudo verificou que lesões 

eletrolíticas da amígdala basolateral, realizadas antes do condicionamento, não 

prejudicaram a aquisição de uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela 

anfetamina.  O mesmo trabalho mostrou que as lesões da amígdala lateral, antes ou 

depois do condicionamento, prejudicaram, respectivamente, a aquisição e a expressão 

daquela tarefa.   Para os autores, a estrutura responsável pela evocação e pelo 

armazenamento das associações estímulo-recompensa é o núcleo lateral da amígdala, e 

não o basolateral.  Um outro estudo, realizado por FUCHS et al. (2001), mostrou que a 

lesão da amígdala basolateral antes do treino prejudica a aquisição de uma preferência 

condicionada pelo lugar induzida pela cocaína.   Contudo, as lesões feitas após o 

condicionamento neste núcleo não prejudicaram a expressão da referida tarefa, 

sugerindo que as memórias relacionadas às recompensas não ficam armazenadas na 

amígdala basolateral.  ALDERSON, ROBBINS & EVERITT (2000) sugeriram que a 

lesão da amígdala basolateral não prejudica a aquisição de um comportamento de busca 

pela heroína, nem sob um esquema de reforço contínuo, nem sob um esquema de 
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segunda ordem, no qual o animal aprende a associar um estímulo discreto (luminoso) 

com a infusão endovenosa da droga.   Este estudo concluiu que a amígdala basolateral 

não medeia os efeitos recompensadores dos opióides e que as pistas discretas associadas 

à heroína não são críticas para o comportamento de busca por esta droga, sendo que 

outros sistemas de aprendizado estariam envolvidos no controle de tal comportamento. 

1.8) A reconsolidação  dependente da síntese protéica e da noradrenalina na tarefa 

de preferência condicionada pelo lugar 

 A reconsolidação é um fenômeno muito estudado em tarefas aversivas. No 

entanto, um estudo anterior, realizado por PRZBYSLAWSKI, ROULLET & SARA 

(1999) constatou que é possível bloquear a reconsolidação de uma tarefa do labirinto 

radial utilizando como recompensa alimento através da administração sistêmica do 

propranolol.  Da mesma forma, DIERGAARDE, SCHOFFELMEER & DE VRIES 

(2006) verificaram que o propranolol também bloqueia a reconsolidação de uma 

memória instrumental relacionada à recompensa. O fato de o fenômeno da 

reconsolidação ocorrer não apenas em tarefas aversivas, mas também nas apetitivas, 

abre a possibilidade de se estudar este fenômeno em modelos animais utilizados para a 

investigação das propriedades recompensadoras/ reforçadoras das drogas de abuso no 

processo de condicionamento provocado pelo pareamento destas com estímulos 

ambientais associados a elas.  De fato, alguns estudos recentes, utilizando inibidores de 

síntese protéica, mostraram que é possível interferir com memórias relacionadas às 

drogas de abuso. Assim, LEE et al. (2005) verificaram que a injeção da anisomicina na 

amígdala basolateral, imediatamente depois da reativação, prejudicou a associação entre 

um  estímulo condicionado (luz) e a cocaína.  Além disso, a injeção 90 minutos antes da 

reativação   de um anti-sense para zif 268 (gene de expressão imediata importante para o 

aprendizado e memória) também prejudicou a reconsolidação da tarefa  instrumental de 
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busca pela cocaína.   Estudos recentes sugerem que a tarefa da preferência 

condicionada pelo lugar também pode sofrer reconsolidação dependente da síntese 

protéica.  MILLER & MARSHALL (2005) verificaram que, a expressão da preferência 

condicionada pelo lugar induzida pela cocaína ativa a ERK (quinase regulada por sinais 

extracelulares) e dois fatores de transcrição, o CREB e a Erk-1 no ‘core’ do acumbens, 

mas não no ‘shell’.  A injeção do inibidor da ERK quinase MEK U0126 no “core” do 

acumbens, 30 minutos antes do teste de preferência condicionada pelo lugar induzida 

pela cocaína, impediu a ativação da ERK, do CREB  e da Elk-1 e também a evocação 

desta preferência.  Portanto, estes sinalizadores intracelulares medeiam a expressão da 

preferência condicionada pelo lugar induzida pela cocaína.  Um outro achado muito 

importante foi o de que a injeção dos inibidores da ERK U0126 e PD 98059 no ‘core’ 

do acumbens, 30 minutos antes da reativação da memória, prejudicou a expressão da  

preferência condicionada pelo lugar em um teste posterior.  Um outro trabalho, 

publicado por VALJENT et al. (2006), revelou que a administração sistêmica do 

inibidor da ativação da ERK, o SL 327, imediatamente após a reativação, aboliu a 

expressão de uma preferência condicionada ao lugar induzida pela morfina e pela 

cocaína em um teste subseqüente.  Contudo, ao contrário de MILLER & MARSHALL 

(2005), que verificaram que a desestabilização da memória de preferência pelo lugar 

após a reativação desta ocorreu na ausência da droga (estímulo incondicionado), 

VALJENT et al. (2006) constataram que a sua desestabilização só ocorreu quando a 

droga foi apresentada em conjunto com o ambiente pareado com esta.  Em outras 

palavras, a desestabilização da memória só ocorreu quando o animal estava sob o efeito 

da droga no momento da reativação.   A re-exposição ao compartimento pareado com a 

cocaína na presença do inibidor da ERK , também inibiu a fosforilação da ERK e do 

receptor de glutamato-1 no acumbens, no estriado dorsal e no córtex pré-frontal durante 
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o reteste de uma preferência condicionada ao lugar, realizada 24 horas após a sessão de 

reativação.  

 O principal objetivo deste trabalho foi verificar a possibilidade de bloquear a 

reconsolidação de uma tarefa de preferência condicionada pelo lugar através de duas 

metodologias diferentes: a) inibição da síntese protéica na amígdala basolateral; b) 

administração sistêmica do propranolol. Estes dois tratamentos sabidamente prejudicam 

a reconsolidação em outras tarefas de aprendizagem e memória.  

 Primeiramente, procurou-se responder à questão de se seria possível que a 

injeção da anisomicina na amígdala basolateral (uma estrutura que medeia os diferentes 

estágios do aprendizado apetitivo) imediatamente após a reativação da memória de 

preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina, causaria um prejuízo do 

desempenho nestes animais num teste subseqüente por bloquear a reconsolidação 

dependente da síntese protéica.  Na segunda parte deste trabalho procurou-se verificar 

se o propranolol, quando administrado sistemicamente, bloquearia a reconsolidação de 

uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina.   
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2. OBJETIVOS 
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3.1) Objetivos gerais 
 
 
a) verificar   os efeitos da injeção do inibidor da síntese protéica anisomicina na amígdala 

basolateral, imediatamente após a reativação da memória da preferência  condicionada 

pelo lugar induzida pela morfina, em teste posterior realizado 24 horas depois; 

 

b) avaliar os efeitos da administração sistêmica do propranolol logo após a reativação da 

memória da preferência condicionada ao lugar induzida pela morfina em animais 

submetidos a diferentes regimes de condicionamento e de reativação. 
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      3. EXPERIMENTOS 
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 Experimento 1- Efeitos da infusão do inibidor de síntese protéica anisomicina na 

amígdala basolateral após a reativação sobre a expressão de uma preferência 

condicionada ao lugar induzida pela morfina. 

3.1 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1.1 Animais  

 Os animais utilizados foram ratos Wistar,  pesando entre 250-350 gramas, e com 

aproximadamente 90 dias de idade no ínicio dos experimentos.  Eles  foram alojados em 

grupos de dois, em gaiolas de polipropileno opacas (41x34x16), contendo serragem e  

mantidos numa  sala com temperatura  ( 22º C) e ciclo claro-escuro (claro das  7:00 -

19:00 hs) controlados.  A comida e a água estavam disponíveis ad libitum.   O estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP 0188/03) da instituição. 

 

3.1.2 Drogas 

  O cloridrato de morfina (cedida pela Polícia Federal) foi dissolvido em solução 

salina a 0,9% e administrado na dose de 7,5 mg/kg (ip). A anisomicina (Sigma, St. 

Louis, MO) foi primeiramente dissolvida em 3 N HCl, diluída em tampão fosfato-salina 

(TFS) e ajustada para o pH 7,2 com 3 N NaOH.  Os animais-controle foram ministrados 

com tampão fosfato-salina.  A anisomicina foi administrada na amígdala basolateral na 

concentração de 62,5 µg/µl e volume de 1 µl/lado.   Os animais-controle receberam um 

volume equivalente do tampão fosfato-salina (pH=7,2).  A dose de anisomicina 

escolhida foi baseada no trabalho de NADER et al. (2000), o qual constatou que esta 

dose bloqueia a reconsolidação do condicionamento do medo ao som.   
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3.1.3 Aparato de preferência condicionada pelo lugar 

 Foram utilizadas 6 caixas de  preferência condicionada ao lugar (figura 1) Cada 

uma delas consistiu em uma caixa acrílica dividida em dois compartimentos de 

tamanhos iguais (23 cm x 22,5 cm x 22 cm de altura), tteennddoo um deles paredes cinzas 

com círculos brancos e um piso áspero, enquanto  o outro tinha as paredes  listradas de 

cinza e branco e um piso liso.  Os compartimentos eram separados entre si por uma 

porta-guilhotina.  

      

    FIGURA 1:  Aparato de preferência condicionada pelo lugar 

 

3.1.4 Aparato do condicionamento do medo ao contexto 

 O aparato do condicionamento do medo ao contexto (figura 2) consistiu em uma 

caixa acrílica medindo 30 cm x 21 cm x  30 cm.  As paredes da caixa eram pretas com 

padrões visuais brancos (dois quadrados medindo 5,5 cm x 5,5 cm e três quadrados 4,0 

cm x 4,0 cm feitos com cartolina branca).  A parte superior da caixa era coberta com 
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uma tampa de  acrílico transparente.  O chão consistia em uma  grade de metal ( barras 

de 0,4 cm de diâmetro  separadas umas das outras por 1,2 cm) conectada a um gerador 

de choque e a um módulo de controle (modelo Ugo Basile CAT7551), para a aplicação 

de  choques nas patas dos animais. 

             

             FIGURA 2:  Aparato de condicionamento do medo ao contexto 

 

 3.1.5 Cirurgia estereotáxica e microinfusão 

 Os ratos foram anestesiados com uma combinação de quetamina (90 mg/kg,i.p) 

e xilazina (5 mg/kg,i.p) e posicionados no aparelho estereotáxico (David Kopf 

Instruments, Tuyunga, CA) para o implante  bilateral de cânulas-guia de aço (23 

medidas), que foram inseridas até ficarem 1 milímetro acima da amígdala basolateral. 
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 As coordenadas para o implante das cânulas-guia foram A-P= 2,8; M-L= ± 4,7 e 

D-V= -7,5 milímetros em relação ao bregma (PAXINOS, 1997).  As cânulas foram 

fixadas com cimento poliacrílico e presas ao crânio com parafusos de aço.  Um mandril 

foi colocado na cânula-guia para impedir o seu entupimento.  Os animais permaneceram 

em recuperação pós-cirúrgica durante pelo menos uma semana antes de serem utilizados 

nos procedimentos experimentais.  Para as microinfusões, o mandril foi retirado da 

cânula-guia, tendo os animais sido gentilmente seguros para que uma agulha injetora 

removível fosse inserida nas cânulas-guia, extendendo-se 1 milímetro além da ponta das 

mesmas.  A injetora, via tubo de polietileno PE 10, estava conectada a uma seringa 

Hamilton de 10 µl que era controlada por uma bomba de microinfusão (Insight, 

Ribeirão Preto, Brasil). O volume de 1 µl foi injetado por um período de 4 minutos 

(0,25 µl/min) tendo a injetora sido mantida no local por um período adicional de dois 

minutos após a infusão, a fim de se minimizar o refluxo do volume injetado. 

 

3.1.6 Histologia 

 Após o término dos procedimentos comportamentais, os animais foram 

anestesiados com hidrato de cloral (1,0 ml), sacrificados e seus cérebros foram 

retirados, congelados, e posteriormente, cortados em um criostato  (cortes de 40 µm).  

Estes cortes foram montados em lâminas, secados e corados com cresil-violeta para a 

verificação da trajetória das cânulas-guia.  Apenas animais cujas cânulas-guia estavam 

situadas bilateralmente na amígdala basolateral foram incluídos na análise estatística. 
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3.1.7 Procedimentos comportamentais gerais 

 

3.1.7.1 Preferência condicionada pelo lugar 

  Para  que fosse induzida uma preferência condicionada pelo lugar associada à 

morfina, os animais foram submetidos às fases de habituação, de condicionamento e de 

teste.  Os procedimentos utilizados nas fases da habituação, do condicionamento e do 

teste foram idênticos em todos os experimentos, sendo cada um deles descritos a seguir. 

 

 Habituação 

 No dia primeiro dia, os animais foram colocados, de forma alternada, em um dos   

dois compartimentos.  Metade dos animais foi colocada no compartimento listrado de 

branco e cinza, enquanto que a outra metade foi colocada no compartimento cinza com 

bolas brancas.  A porta guilhotina foi então removida, e permitiu-se que os animais 

explorassem o aparato por 15 minutos e mediu-se o tempo em que eles permaneceram 

em cada um dos compartimentos.   

 

  Condicionamento  

 A fase do condicionamento foi conduzida em seis sessões, sendo que os animais 

foram submetidos a duas por dia.  Uma vez que os animais apresentaram na fase de 

habituação uma preferência natural por um dos compartimentos do aparato, foi utilizado 

um procedimento ‘biased’ de condicionamento.  Desta forma, o condicionamento com a 

morfina foi sempre feito no compartimento menos preferido, sendo este definido como 

o compartimento onde os ratos, durante a fase de habituação, passaram menos de 50% 

do tempo total da sessão (tempo total de 900 segundos).  Por outro lado, o 

condicionamento com salina foi sempre feito no compartimento preferido, definido 
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como o compartimento onde os animais passaram mais do que 50% durante a fase de 

habituação. 

 No primeiro dia, houve uma sessão durante a manhã (8:00-11:00 hs), na qual os 

animais receberam uma injeção intraperitonial  de cloridrato de morfina (7,5 mg/kg), 

tendo sido, imediatamente depois, confinados, por 50 minutos,  nos compartimentos 

menos preferidos durante a habituação.  Após um intervalo de 6 horas, na sessão da 

tarde, (14:00-17:00 hs) os animais receberam uma  injeção intraperitoneal de um 

volume equivalente de salina, tendo sido, logo depois, confinados nos compartimentos 

mais preferidos durante a habituação por 50 minutos.  No segundo dia, os animais 

foram pareados com salina durante a sessão da manhã, enquanto que o pareamento com 

morfina ocorreu na sessão da tarde.  Já no terceiro dia, o pareamento foi idêntico ao 

realizado no primeiro dia.  Assim, no total, cada animal foi submetido a três 

pareamentos com morfina e três com salina. 

 

 Teste de reativação sem confinamento 

  Este teste serviu para que o animal reativasse a sua memória em relação aos 

compartimentos associados com a morfina e com a salina.  A porta guilhotina foi 

levantada e os animais, em um estado livre da droga, foram colocados, de forma 

alternada, no compartimento cinza com bolas brancas ou no listrado, com livre acesso, 

por 15 minutos,  aos 2 compartimentos.  O tempo passado em cada compartimento foi 

registrado por um observador que não sabia a qual grupo o animal pertencia.  O tempo 

gasto no compartimento listrado de cinza e branco foi registrado para cada animal e 

comparou-se o tempo gasto no compartimento pareado com a morfina durante a fase da 
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habituação (antes do condicionamento) e do teste de reativação (após o 

condicionamento). 

 

Teste 

 O procedimento do teste foi idêntico ao utilizado no teste de reativação sem 

confinamento, ou seja, os animais tiveram livre acesso aos dois compartimentos da 

caixa de condicionamento durante 15 minutos e registrou-se o tempo em que os animais 

permaneceram no compartimento pareado com a morfina e com a salina. 

3.1.7.2 Condicionamento de medo ao contexto 

 A tarefa foi realizada por dois dias consecutivos.  No primeiro dia (treino), os 

animais foram colocados individualmente na caixa de condicionamento, onde eles 

permaneceram por 5 minutos.  O tempo que cada animal permaneceu em postura de 

congelamento, definido como uma completa imobilidade e ausência de movimentos nas 

vibrissas e farejamento, foi registrado, continuamente, minuto a minuto, por 5 minutos.  

Após este período, os ratos receberam dois choques nas patas (1 mA, 1 s de duração), 

com um intervalo de 30 segundos entre os mesmos.  Logo após o segundo choque,  os 

animais foram  retirados do aparato e receberam uma infusão de anisomicina (62,5  µg  

em um volume de 1µl/lado) ou de fosfato-salina na amígdala basolateral.  Após esta 

injeção, os ratos foram novamente colocados em suas gaiolas-moradia.  O teste de 

condicionamento foi feito no segundo dia, 24 horas após o treino.  Os ratos foram 

colocados no mesmo contexto de treino, mas nenhum choque na pata foi aplicado.  O 

tempo gasto em postura de congelamento foi registrado, continuamente, minuto a 

minuto, por 5 minutos.   
41 



    

 

3.1.7.3 Atividade Locomotora 

   A atividade locomotora foi medida durante as fases da habituação, do teste e  do 

reteste.  Um observador mediu o número de vezes em que os animais passavam de um 

compartimento para o outro durante 15 minutos na caixa de condicionamento de 

preferência pelo lugar. 

3.1.8 Análise estatística 

 Em todos os experimentos, a medida de condicionamento utilizada foi o tempo 

total gasto no compartimento pareado com  a morfina durante as fases da habituação, do 

teste de reativação e do teste.   A atividade locomotora foi avaliada pelo número de 

vezes em que os animais passavam de um compartimento para o outro durante as fases 

de habituação, teste de reativação e de teste.   As informações foram expressas como a 

média ± erro padrão da média (EPM).  A análise das informações foi feita usando uma 

ANOVA de duas vias com um dos fatores repetido, com as fases (habituação, teste de 

reativação e de teste) e tratamento (anisomicina ou tampão fosfato-salina) como fatores.  

Quando necessário, uma análise post-hoc (Newman-Keuls) foi feita para avaliar as 

comparações grupo-específicas, considerando p<0,05 como estatisticamente 

significativo.  As informações do condicionamento contextual do medo foram avaliadas 

utilizando uma ANOVA de duas vias com um dos fatores repetidos, com grupos 

(anisomicina e fosfato-salina) e minutos como fatores principais.  Quando necessário, a 

análise foi seguida pelo teste post-hoc de Newman-Keuls.  
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3.2)DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E RESULTADOS 

COMPORTAMENTAIS 

 

3.2.1) Experimento 1A - Efeitos da infusão da anisomicina na amígdala basolateral 

imediatamente após a reativação da memória da preferência condicionada pelo 

lugar num teste subseqüente. 

 

 

3.2.1.1 Delineamento experimental 

 Foram utilizados 17 animais neste experimento, o qual consistiu nas fases de 

habituação, de condicionamento, de teste de reativação e de teste.  Este protocolo foi o 

mesmo utilizado por REZAYOF et al. (2003), no qual os animais são submetidos a uma 

sessão de reativação que ocorre somente na presença do estímulo condicionado 

(ambiente pareado com a morfina), em um procedimento que se assemelha àquele usado 

em experimentos do medo condicionado (DEBIEC et al., 2002; NADER et a.l, 2000).  

Assim, a reativação consistiu em um teste, no qual os animais tiveram livre acesso aos 

dois compartimentos do aparato, em um estado livre da droga.  Imediatamente após este 

teste de reativação, os animais receberam uma infusão bilateral de anisomicina (62,5 

µg/1 µl/lado, n=9)  ou um volume equivalente de tampão fosfato-salina (n=8) na 

amígdala basolateral, após o que retornaram para suas gaiolas-moradia. No dia seguinte, 

os animais foram testados para as suas preferências em relação aos compartimentos 

pareados com a morfina ou com a salina.  Neste experimento, a reativação não ocorreu 

com os animais confinados em um dos compartimentos.  O desenho experimental  pode 

ser esquematizado da seguinte forma: 

 43 



    

 
 
 

H  
                                       
 

 

H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato, por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, 50 minutos de duração. 

S: condicionamento no compartimento pareado com salina, 50 minutos de duração. 

TR: teste de reativação, livre acesso aos dois compartimentos durante 15 minutos. 

T: teste, livre acesso aos dois compartimentos por 15 minutos. 

TFS ou ANI: infusão intra-amigdalar da tampão fosfato-salina ou anisomicina. 

 

3.2.1.2 Resultados 

 Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 3 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com 

morfina durante as fases de habituação, de teste de reativação e de teste dos animais que 

receberam uma infusão intra-amigdalar de anisomicina (n=9) ou de tampão fosfato-

salina (n=8), imediatamente após o teste de reativação, e testados novamente 24 horas 

depois.  A ANOVA de duas vias, com grupos (anisomicina e tampão fosfato-salina) e 

fases (habituação, teste de reativação e teste) como fatores, revelou uma diferença 

estatisticamente significativa entre as fases (F(1,30) =22,69; p< 0,05).  O teste post-hoc de 

Newman-Keuls revelou que o condicionamento com a morfina induziu uma preferência 

pelo compartimento pareado com esta droga, uma vez que os animais passaram 

significativamente mais tempo no compartimento pareado com a morfina nas fases de 

teste de reativação (p< 0,001) e de teste (p< 0,001), quando comparados com a fase de 

H M S S M M S TR T 

TFS ou ANI 

 1            2           3         4        5         6 
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habituação.  Contudo, nenhuma diferença estatística foi encontrada entre os grupos  

F(1,15)= 0,17; p=0,68) e nenhuma interação foi encontrada entre as fases  e os grupos 

(F(2,30)= 2,16; p=0,13).    

  Este resultado indicou que os animais aprenderam a associar o ambiente com a 

droga, uma vez que eles passaram significativamente mais tempo no compartimento 

pareado com morfina no teste de reativação e no teste quando comparados em relação à 

habituação.  Contudo, este experimento também revelou que não houve reconsolidação 

dependente da síntese protéica na amígdala basolateral, uma vez que a injeção da 

anisomicina, após a reativação (teste), não prejudicou,  em um teste realizado 24 horas 

depois, o desempenho dos animais em relação ao grupo tampão fosfato-salina num 

reteste. Caso houvesse o fenômeno da reconsolidação dependente da síntese protéica, os 

animais que receberam a infusão intra-amigdalar da anisomicina logo após o teste de 

reativação apresentariam um prejuízo de desempenho no teste, quando comparados  aos 

animais tampão fosfato-salina. 

 

 Atividade locomotora 

 Devido a um erro no registro da atividade locomotora, um animal do grupo 

fosfato-salina foi retirado do experimento da atividade locomotora.  Assim, o grupo 

fosfato-salina ficou com um n de 7 animais, enquanto que o grupo anisomicina ficou 

com um n de 9.  A média ± EPM do número de vezes em que os animais do grupo 

tampão fosfato-salina passaram de um compartimento para o outro foram, 

respectivamente, de 17,75 ± 2,6; 16,29 ± 3,0 e 13,0 ± 3,48 durante as fases de 

habituação, de teste de reativação e de teste.  Já para os animais que receberam uma 

infusão intra-amigdalar de anisomicina,  o número médio de cruzamentos de um 
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compartimento para o outro foram de 16,89 ± 1,5; 16,89 ± 1,19 e 15,11 ± 1,60 durante 

estas mesmas fases.  A ANOVA de duas vias, com grupos (fosfato-salina e 

anisomicina) e fases (habituação, teste de reativação e de teste) como fatores, revelou 

uma diferença significativa entre as fases (F(2,28)= 4,50, p< 0,05).  O teste post-hoc de 

Newman-Keuls revelou que os animais apresentaram na fase de habituação uma 

atividade locomotora significativamente maior em relação ao teste (p=0,02).  Contudo, 

nenhuma diferença significativa foi encontrada entre grupos (F(1,14)= 0,39; p=0,54) e 

nenhuma interação foi encontrada entre os grupos e as fases (F(2,28)= 0,51; p=0,23). 

 

 

FIGURA 3
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FIGURA 3: Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com morfina 

durante as fases de habituação, teste de reativação e teste de animais que receberam uma 

infusão intra-amigdalar de 62,5 µg/1 µl de anisomicina (ANI, n=9) ou tampão fosfato-

salina (TFS, n=8) imediatamente após o teste de reativação  (62,5 µg/1 µl/lado) e 

retestados 24 horas depois.  Os grupos não diferiram em qualquer fase do experimento 

(ANOVA de duas vias). 
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3.2.2) Experimento 1B- Efeitos da infusão da anisomicina na amígdala basolateral 

imediatamente após o teste de reativação, com o animal sob o efeito da morfina, sobre 

um teste subseqüente 

3.2.2.1) Delineamento experimental 

 Na tarefa de reconhecimento de objetos, BOZON et al. (2003) constataram que, 

os camundongos-nocaute para o gene de expressão imediata  zif 268, mostraram 

prejuízo do desempenho nesta tarefa, após a reativação, somente quando o objeto foi 

apresentado num contexto previamente associado com o mesmo.  Assim, é possível que 

a reconsolidação somente ocorra na tarefa da preferência condicionada pelo lugar 

quando, durante a reativação, o estímulo condicionado (contexto) é apresentado 

conjuntamente com o estímulo incondicionado (morfina).  Para testar esta hipótese, os 

mesmos animais do experimento 1A foram usados neste experimento, tendo-se, 7 dias 

após o término deste, testado novamente os animais para a tarefa da preferência 

condicionada pelo lugar.  Contudo, imediatamente antes do teste de reativação, eles 

receberam uma injeção intraperitonial de cloridrato de morfina (7,5 mg/kg) e 

imediatamente depois, foram testados, respectivamente, para as suas preferências em 

relação aos compartimentos pareados com a morfina e a salina.  Após este teste de 

reativação, metade dos animais que recebeu uma infusão intra-amigdalar do veículo no 

experimento 1A, recebeu uma infusão intra-amigdalar da anisomicina (62,5 µg/µl/lado, 

n=7), enquanto que a outra metade recebeu uma infusão intra-amigdalar de tampão 

fosfato-salina (n=8).  O mesmo procedimento foi utilizado com os animais que 

receberam uma infusão intra-amigdalar de anisomicina no experimento 1A.  Assim, 

metade dos animais que recebeu uma infusão intra-amigdalar de anisomicina no 

experimento 1A recebeu uma infusão intra-amigdalar de tampão fosfato-salina neste 
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experimento, enquanto que a outra metade restante recebeu uma infusão intra-amigdalar 

de anisomicina.  No dia seguinte, os animais foram testados novamente para as suas 

preferências em relação aos compartimentos pareados com morfina ou salina.  O 

delineamento experimental do experimento 1B é  esquematizado abaixo: 

  1         2         3         4            5       6M   M  S   14     15 
 

 

 

 
 

H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato, por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, 50 minutos de duração. 

S: condicionamento no compartimento pareado com salina, 50 minutos de duração. 

TR1: teste de reativação, livre acesso aos dois compartimentos durante 15 minutos. 

T1: teste, livre acesso aos dois compartimentos por 15 minutos. 

TFS ou ANI: infusão intra-amigdalar da tampão fosfato-salina ou anisomicina. 

TR2: teste de reativação 2, livre acesso aos dois compartimentos por 15 minutos. 

T2: teste 2, livre acesso aos dois compartimentos por 15 minutos. 

 

3.2.2.2 Resultados 

Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 4 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a 

morfina durante as fases de habituação, de teste de reativação 2  e de teste 2 dos animais 

que receberam uma injeção intraperitonial de morfina (7,5 mg/kg) antes do teste de 

reativação 2, e que imediatamente depois deste, receberam uma infusão intra-amigdalar 

de anisomicina (ANI, 62,5 µg/1 µl/lado, n=7) ou de tampão fosfato-salina (TFS, n=8), 

H   M   S   S    M   M  S   TR1     T1              TR2      T2 

TFS ou ANI 

7 dias 

TFS ou ANI 
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tendo sido testados 24 horas depois.  A ANOVA de duas vias com um dos fatores 

repetidos revelou uma diferença significativa entre as fases (F(2,26)= 14,53; p < 0,001).  

O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que o condicionamento com morfina 

induziu uma preferência condicionada pelo lugar por esta droga, uma vez que os 

animais passaram significativamente mais tempo no compartimento pareado com a 

morfina durante a fase de teste de reativação 2 quando comparados com a habituação 

(p< 0,001) e o teste 2 (p<. 0,01).  Entretanto, nenhuma diferença estatística significativa 

foi encontrada entre os grupos (F(1,16)< 0,001; p=0,98) e nenhuma interação foi 

encontrada entre os grupos e as fases (F(2,26)= 2,69; p= 0,08).   

  Este resultado mostrou que a morfina induziu uma preferência condicionada 

pelo lugar, uma vez que os animais passaram, na fase de teste de reativação 2, 

significativamente mais tempo no compartimento pareado com a morfina quando 

comparado com as fases da habituação e do teste 2.  No entanto, este experimento  

mostrou que, mesmo com os animais sob o efeito da morfina durante o teste de 

reativação, não houve reconsolidação dependente de síntese protéica na amígdala 

basolateral, uma vez que os animais do grupo anisomicina e do grupo fosfato-salina não  

diferiram no teste.  
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FIGURA 4
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FIGURA 4: Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com morfina 

durante as fases de habituação, de teste de reativação 2 e de teste 2, dos animais que 

receberam uma injeção intraperitonial de morfina (7,5 mg/kg) antes do teste da 

reativação. Imediatamente após este teste, estes animais receberam uma infusão intra-

amigdalar de anisomicina (ANI, 62,5 µg/1µl/lado n=7) ou de fosfato-salina (TFS, n=8), 

tendo sido testados 24 horas depois. 

 

3.2.3 Experimento 1C-  Efeitos da infusão de anisomicina na amígdala basolateral, 

imediatamente após uma sessão de reativação, que consistiu em confinar os 

animais  no compartimento pareado com a morfina, com os animais sob o efeito 

desta droga, sobre um teste subseqüente. 

 

3.2.3.1) Delineamento experimental 

 Como o resultado do experimento 1B pode ter sido influenciado pelo fato dos 

animais utilizados neste experimento já não serem mais naive, foi utilizada uma maneira 

alternativa para apresentar conjuntamente, durante a sessão de reativação, o estímulo 

condicionado (ambiente) e o estímulo incondicionado (morfina).  Assim, os animais 
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receberam uma injeção de morfina imediatamente antes de serem confinados no 

compartimento pareado com esta droga durante o teste da reativação.   

 Este experimento consistiu nas fases de habituação, de condicionamento,  de 

confinamento no compartimento pareado com morfina (reativação) e de teste.  O 

experimento foi conduzido por cinco dias consecutivos.  As fases de habituação e  de 

condicionamento foram conduzidas conforme descrito em procedimentos 

comportamentais gerais.  Um dia após a última sessão de condicionamento (dia 5), os 

animais receberam uma injeção de cloridrato de morfina (7,5 mg/kg; ip) e, 

imediatamente depois, por 10 minutos, eles foram confinados no compartimento 

pareado com esta droga.  Logo após este confinamento, os animais receberam uma 

infusão intra-amigdalar de anisomicina (n=9) ou de tampão fosfato-salina (n=9)  e 

retornaram às suas gaiolas-moradia.  A fase de teste foi realizada no sexto dia, sendo 

idêntica ao experimento 1A.  O desenho experimental pode ser representado 

esquematicamente como abaixo: 

 

TFS ou ANI 

                                                  M 

H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato, por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, 50 minutos de duração. 

S: condicionamento no compartimento pareado com salina, 50 minutos de duração. 

M: injeção intraperitoneal de morfina (7,5 mg/kg) 

C: confinamento por 10 minutos no compartimento pareado com a morfina, com o 

animal sob o efeito da mesma. 

T: teste, livre acesso aos dois compartimentos do aparato por 15 minutos. 

 

   H     M      S    S      M      M    S   C   T           

TFS ou ANI 

1            2              3            4        5    6               
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3.2.3.2) Resultados 

Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 5 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com 

morfina durante as fases de habituação e de teste para os ratos tratados com morfina (7,5 

mg/kg; ip), e que receberam uma injeção intra-amigdalar de anisomicina (n=9) ou de 

tampão fosfato-salina (n=9) imediatamente após a sessão de reativação. 

 A ANOVA de duas vias com um dos fatores repetidos revelou diferenças 

estatísticas significativas entre as fases de habituação e de teste, (F(1,16)= 33,01; p < 

0,001).  O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que o condicionamento com 

morfina induziu à preferência pelo lugar, uma vez que os animais passaram 

significativamente mais tempo no compartimento pareado com a morfina no teste, 

quando comparado com a habituação (p=0,001) Contudo, nenhuma diferença 

estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos (F(1,16)= 0,02; p=0,87) e 

nenhuma interação foi encontrada entre os grupos e  as fases  (F(1,16)=0,96).  

  Este resultado mostrou que, novamente, a morfina induziu à uma preferência 

condicionada pelo lugar, uma vez que os animais, em relação à fase de habituação, 

passaram significativamente mais tempo no compartimento pareado com esta droga na 

fase de teste.  Contudo, a infusão da anisomicina na amígdala basolateral imediatamente 

após o confinamento no compartimento pareado com a morfina, com o animal sob o 

efeito desta droga, não prejudicou o desempenho dos animais no teste quando 

comparado com o grupo tampão fosfato-salina.  Este resultado novamente aponta no 

52 



    

sentido de não haver reconsolidação dependente da síntese protéica na amígdala 

basolateral, na tarefa de preferência condicionada pelo lugar. 

 Atividade locomotora 

 No que diz respeito à atividade locomotora, a média ± EPM do número de vezes 

em que  os animais passaram de um compartimento para o outro do grupo fosfato-salina 

foi de, respectivamente,   15,56 ± 2,1 e 22,44 ± 1,37 durante as fases de habituação e 

teste.  Já em relação ao grupo anisomicina, a média ± EPM do número de vezes em que 

os animais passaram de um compartimento para o outro, durante as fases de habituação 

e teste,  foi de, respectivamente, 14,33 ± 2,3 e 18,00 ± 2,5.  A ANOVA de duas vias 

revelou uma diferença estatisticamente significativa entre as fases  (F(1,16)=4,58; 

p=0,04).  O teste post-hoc de Newman-Keuls mostrou uma diferença significativa entre 

as fases de habituação e de teste (p=0,048), mas não houve diferença estatística entre os 

grupos (F(1,16)=2,54; p=0,13) e não houve interação entre os grupos e as fases 

(F(1,16)=0,42; p=0,52). 
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FIGURA 5
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FIGURA 5: Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a morfina, 

durante as fases de habituação e de teste dos animais que receberam uma injeção 

intraperitonial de morfina (7,5 mg/kg) antes de, por 10 minutos, serem confinados no 

compartimento pareado com esta droga. Imediatamente após o confinamento, eles 

receberam uma infusão intra-amigdalar de anisomicina (ANI, 62,5 µg/1µl, n=9) ou de 

tampão fosfato-salina (TFS, n=9) tendo sido testados 24 horas depois.  Os grupos não 

diferiram em qualquer fase do experimento (ANOVA de duas vias). 

 

 

3.2.4) Experimento 1D- Efeitos da infusão de anisomicina na amígdala basolateral 

imediatamente após o treino sobre a consolidação do condicionamento de medo ao 

contexto. 

 

3.2.4.1) Delineamento experimental 

 Após o término dos experimentos envolvendo a tarefa da preferência 

condicionada pelo lugar, foi realizado, em um novo grupo de animais,  um experimento 

de condicionamento do medo ao contexto, para confirmar a ação da  anisomicina sobre  
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a síntese  protéica na amígdala basolateral.  Assim, o condicionamento do medo ao 

contexto foi escolhido, como controle positivo, com base em um estudo de MAREN et 

al. (2003), no qual a infusão de anisomicina na amígdala basolateral, imediatamente 

após o treino, prejudica a consolidação da memória para esta tarefa. O desenho 

experimental está esquematizado abaixo: 

 

 

                5 minutos                  30 s 
 

                                                            1 mA, 1s              
 

 

3.2.4.2 Resultados 

 A infusão da anisomicina na amígdala basolateral induziu a um prejuízo na 

consolidação do condicionamento do medo ao contexto (figura 6), tendo havido um 

efeito grupo significativo (F(1,12)= 22,80; p < 0,001).  O teste post-hoc de Newman-

Keuls mostrou que, os animais que receberam a infusão de anisomicina na amígdala 

basolateral, apresentaram significativamente menos tempo de congelamento do que os 

animais que receberam tampão fosfato-salina no dia do teste (p< 0,01).  Os efeitos 

principais minuto (F(4,48)= 0,71; p > 0,1) e interação (grupo x minuto) (F(4,48)=0,63; p > 

0,1) não foram significativos.  

  O efeito prejudicial da infusão da anisomicina na amígdala basolateral sobre a 

consolidação da memória na tarefa de condicionamento do medo ao contexto mostra 

que a droga apresentava ação farmacológica. Portanto, os resultados negativos obtidos 

nos experimentos da preferência condicionada pelo lugar não se devem à ausência de 

ação farmacológica da anisomicina utilizada.  

Treino 

            1 mA, 1s       1 mA, 1s                    
            

Teste 

0       1          2          3           4            5 

TFS ou ANI 
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FIGURA 6
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FIGURA 6: Efeitos da infusão pós-treino da anisomicina na amígdala basolateral sobre 

a resposta do congelamento de ratos no condicionamento do medo ao contexto.  Tempo 

médio em congelamento ± EPM dos grupos anisomicina (ANI, n=6) e tampão fosfato-

salina, (TFS, n=8) no dia do teste, medido durante 5 minutos, minuto a minuto.  

 

3.2.4) Resultados histológicos 

A figura 7A mostra a localização bilateral das pontas das agulhas injetoras na amígdala 

basolateral. Já a figura 7B mostra uma a posição da agulha injetora dos animais que 

receberam uma infusão de tampão fosfato-salina na amígdala basolateral 
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FIGURA 7A:  Análise histológica: Cortes do cérebro mostrando a localização das pontas das agulhas 

injetoras dos animais que receberam uma infusão de anisomicina na amigdala basolateral, em três planos 

rostro-caudais diferentes (-2,30, -2,80 e -3,30 mm A-P ao bregma). As posições das cânulas nos outros 

experimentos mostraram distribuição semelhante e, portanto, não foram mostrados. 

57 



    

  

 

                      

        FIGURA 7B:  Análise histológica: Cortes do cérebro mostrando a localização  das pontas das 

agulhas injetoras dos animais que receberam uma infusão de fosfato-salina  na amigdala basolateral,  em 

três planos rostro-caudais diferentes (-2,30, -2,80 e -3,30 mm A-P ao bregma). As posições das cânulas 

nos outros experimentos mostraram distribuição semelhante e, portanto, não foram mostrados. 
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Experimento 2- Efeitos da administração sistêmica do propranolol, em diferentes 

regimes de condicionamento e reativação,  sobre a expressão de uma preferência 

condicionada pelo lugar induzida pela morfina 

 

3.3) MATERIAIS E MÉTODOS  

 

3.3.1) Animais  

 Os animais utilizados foram ratos Wistar,  pesando entre 250-350 gramas, e com 

aproximadamente 90 dias de idade no ínicio dos experimentos, adquiridos na BIREME. 

Eles  foram alojados em grupos de seis, em gaiolas de polipropileno opacas (41x34x16), 

contendo serragem e  mantidos numa  sala com temperatura  (22º C) e ciclo claro-

escuro (claro das  7:00 -19:00 hs) controlados.  A comida e a água estavam disponíveis 

ad libitum. 

 

3.3.2) Droga 

 DL-propranolol (Sigma-Aldrich, USA) foi dissolvido em solução salina e 

injetada intraperitonealmente  nas doses de 10 ou 20 mg/kg.  O mesmo volume de salina 

serviu  como veículo para os animais-controle.  
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3.3.3 Aparato de preferência condicionada pelo lugar 

O aparato de preferência condicionado pelo lugar utilizado neste experimento foi 

o mesmo do experimento 1.  

 

3.3.4 Procedimentos comportamentais gerais 

 

3.3.4.1 Preferência condicionada pelo lugar 

   Os procedimentos utilizados nas fases da habituação e do teste foram idênticos 

em todos os experimentos, sendo cada um deles descritos a seguir. 

 

 Habituação 

 Os procedimentos da habituação utilizados no experimento 2 foram idênticos 

aos do experimento 1. 

 

 Condicionamento 

 A fase de condicionamento nos experimentos 2A, 2D e 2 E foi conduzida em 6 

sessões, sendo aplicada uma única  sessão diária, com a morfina ou com a salina.  

Assim, na manhã do primeiro dia de condicionamento (8:00- 12-00 hs), os animais 

receberam um injeção intraperitonial de morfina (7,5 mg/kg, ip) e, imediatamente 

depois, foram confinados, durante 30 minutos, nos compartimentos menos preferidos 

durante a habituação. No dia seguinte, os mesmos animais receberam um volume 

equivalente de salina (ip) e, logo depois, foram colocados, durante 30 minutos, nos 

compartimentos mais preferidos durante a habituação. Desta forma, foram realizados 

pareamentos alternados com a morfina e com a salina,  sendo que cada animal foi 

submetido a três pareamentos com  a morfina e três pareamentos com  a salina.  
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  O condicionamento nos experimentos 2B e 2C foi conduzida em 4 sessões, que 

foi iniciada 24 horas após a habituação.  Nestas sessões, os animais receberam uma 

injeção de morfina (7,5 mg/kg, i.p) e, imediatamente depois,  foram colocados nos 

compartimentos menos preferidos por 30 minutos.  O condicionamento foi realizado na 

parte da manhã (8:00-12:00 horas), de modo todas as 4 sessões de condicionamento 

foram realizadas apenas no compartimento pareado com a morfina. Não houve 

pareamentos alternados com salina  neste experimento.   

  

  Teste de reativação 

 O procedimento de teste de reativação  utilizado no experimento 2 foi idêntico 

ao do experimento 1. 

 

Teste 

 O procedimento de teste  utilizado no experimento 2 foi idêntico ao do 

experimento 1. 

 

 

3.3.4.2) Atividade locomotora 

 A atividade locomotora foi medida durante as fases da habituação, do teste e  do 

reteste.  Um observador mediu o número de vezes em que os animais passavam de um 

compartimento para o outro durante 15 minutos.  
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3.3.5) Análise estatística 

 A análise estatística empregada no experimento 2 para a preferência 

condicionada pelo lugar e para a atividade locomotora foi a mesma utilizada no 

experimento 1.  

 

3.4)DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E RESULTADOS 

COMPORTAMENTAIS 

3.4.1) Experimento 2A-Efeitos da administração sistêmica do propranolol, 

imediatamente após a reativação da memória da preferência condicionada pelo 

lugar induzida pela morfina, em um regime de condicionamento tradicional e 

reativação consistindo em um teste com os animais tendo livre acesso aos 

compartimentos, em um estado livre da morfina, em um teste subseqüente. 

 

3.4.1.1) Delineamento experimental 

 Este experimento consistiu nas fases de habituação, de condicionamento, de 

teste de reativação  e de teste.  O procedimento da habituação e do condicionamento foi 

realizado conforme descrito em procedimentos comportamentais gerais.  Um dia após a 

última sessão de condicionamento (dia 8), os animais foram testados para as suas 

preferências em relação aos compartimentos pareados com a salina e com a morfina.  A 

porta guilhotina foi levantada e os animais, em um estado livre da droga, foram 

colocados no aparato com livre acesso a ambos os compartimentos por 15 minutos, 

tendo sido registrado o tempo em que os animais permaneceram em cada um deles.   
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Imediatamente após este teste de reativação, os animais receberam uma injeção 

intraperitoneal de propranolol 10 mg/kg (n=10), 20 mg/kg (n=9) e salina (n=8) e 

retornaram para suas gaiolas-moradia. No dia seguinte (dia 9), estes animais foram 

novamente testados, em um procedimento idêntico à fase do teste de reativação.  O 

procedimento experimental está esquematizado abaixo: 

 

 

 

H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato, por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, 30 minutos de duração. 

S: condicionamento no compartimento pareado com salina, 30 minutos de duração. 

TR: teste de reativação, livre acesso a ambos os compartimentos por 15 minutos. 

S ou P 10 ou P 20: administração intraperitoneal de salina, 10,0 mg/kg ou 20,0 mg/kg 

de propranolol. 

T: teste, livre acesso aos dois compartimentos, durante 15 minutos. 

 

3.4.1.2 Resultados 

Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 8 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a 

morfina durante as fases de habituação, de teste de reativação e de teste para os ratos 

que receberam uma injeção intra-peritoneal de propranolol (10,0 e 20,0 mg/kg) e salina 

imediatamente após o teste de reativação.  A ANOVA de duas vias, com um dos fatores 

repetidos, tendo tratamentos (propranolol 10, propranolol 20 e salina) e fases 

   H     M      S       M      S     M    S  TR    T          

S, P 10 ou P 20 

63 



    

(habituação, teste e reteste) como fatores, revelou uma diferença estatisticamente 

significativa entre as fases (F(2,48) =14,84; p< 0,001). O teste post-hoc de Newman-

Keuls revelou que os animais permaneceram significativamente mais tempo no 

compartimento pareado com a morfina durante as fases do teste de reativação (p<0,001) 

e do teste (p<0,001) quando comparada com a fase da habituação.  Contudo, nenhuma 

diferença estatística foi encontrada entre os grupos  F(2,24)= 0,37; p=0,69) e nenhuma 

interação foi encontrada entre as fases e os grupos (F(4,48)= 0,47; p=0,75).   

 Este resultado mostrou que, num regime de condicionamento tradicional e  

sessão de reativação consistindo em permitir que os animais explorem livremente os 

dois compartimentos em um estado livre da droga, a administração sistêmica de 

propranolol (10,0 e 20,0 mg/kg) imediatamente após a reativação, não prejudicou o 

desempenho dos animais, num teste subseqüente.  Este resultado sugere que não houve 

reconsolidação dependente de receptores β-adrenérgicos na tarefa de preferência 

condicionada pelo lugar associada à morfina. 

 

 Atividade locomotora 

 Em relação à atividade locomotora, a média ± EPM do número de vezes em que 

os animais passaram de um compartimento para o outro para o grupo salina  foram, 

respectivamente, de  16,50 ± 1,84; 12,13 ± 0,93 e 11,25 ± 1,13 durante as fases de 

habituação, teste de reativação e de teste.  Já para os animais que receberam uma dose 

de 10,0 mg/kg de propranolol, o número médio de cruzamentos de um compartimento 

para o outro foram durante estas mesmas fases, de 15,50 ± 1,6; 14,4 ± 1,68 e 7,80 ± 

1,04. Finalmente, para o grupo que recebeu uma dose de 20 mg/kg de propranolol, as 

médias ± EPM do número de vezes que os animais passaram de um compartimento para 
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o outro foram, respectivamente, de 18,0 ± 2,26; 18,56 ± 2,60 e 14,11 ± 1,27 para as 

fases de habituação, teste e reteste.   A ANOVA de duas vias com grupos (salina, 

propranolol 10 e propranolol 20) e fases (habituação, teste de reativação e teste) como 

fatores revelou uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos F(2,26)= 3,65; 

p=0,05) e também uma diferença estatisticamente significante entre as fases  F(2,,52)= 

14,18; p< 0,001). Contudo, não foi encontrada interação entre grupos e fases F(4,52)= 

1,44; p=0,18).  O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou uma tendência de diferença 

estatisticamente significativa entre as os grupos salina e P 20 (p=0,06) e também entre 

os grupos P10 e P 20 (p= 0,06).  Já com relação às fases, o teste post-hoc de Newman-

Keuls mostrou uma diferença estatisticamente significativa entre a habituação e o teste 

(p <0,001) e entre a habituação e o teste de reativação (p < 0,001). 
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FIGURA 8: Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a morfina 

durante as condições de habituação, de teste de reativação e de teste, dos animais que 

receberam uma injeção intraperitonial de salina (n=8), 10 mg/ kg de propranolol (n=10) 

e 20 mg/kg de propranolol (n=9), imediatamente após o teste de reativação. No dia 

seguinte ao teste, os animais foram retestados.   

 

 

3.4.2) Experimento 2B-Efeitos da administração sistêmica de propranolol, após a 

reativação, em um regime de condicionamento feito apenas no compartimento 

pareado com a morfina e reativação consistindo no confinamento no 

compartimento pareado com a mesma, em um estado livre da droga, em um teste 

posterior.  

 

3.4.2.1) Delineamento experimental 

  Recentemente, MILEKIC et al. (2006) mostraram que a apresentação da droga 

(morfina) conjuntamente com o ambiente é necessária para a desestabilização desta 

memória durante a reativação.  No entanto, o procedimento de condicionamento 

utilizado neste estudo foi bastante incomum, uma vez que este foi realizado apenas no 

compartimento pareado com morfina, sem pareamentos com salina no compartimeto 

alternativo.  Portanto, os experimentos 2B e 2C  tiveram por objetivo avaliar  a 

importância do animal estar ou não sob o efeito da droga (morfina), durante a 

reativação, para que ocorra a desestabilização da memória para essa tarefa em um 

regime de condicionamento apenas com pareamentos no compartimento associado com 

a morfina.    

 O experimento 2B consistiu nas fases da habituação, do condicionamento, da 

reativação no compartimento pareado com a morfina, estando o animal livre do efeito 
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da droga e do teste.  Os procedimentos da habituação, do condicionamento e do teste 

foram realizados de acordo com o que foi descrito em procedimentos comportamentais 

gerais. Sete dias após a última sessão de condicionamento, os animais  receberam uma 

injeção intraperitonial de salina, imediatamente antes de serem submetidos a uma sessão 

de reativação, que consistiu no confinamento por 30 minutos no compartimento pareado 

com a morfina. Logo após esta reativação, os animais receberam uma dose de salina 

(grupo SS; n=10) ou uma dose de 10 mg/kg de propranolol (grupo SP; n=10). Após 24 

horas, os animais foram testados por 15 minutos para suas preferências em relação aos 

compartimentos pareados com a morfina, tendo estes livre acesso aos dois 

compartimentos do aparato, em um estado livre da droga.  O esquema de 

condicionamento e teste pode ser esquematizado conforme descrito abaixo: 

                                     7 dias 

 

H     M     M     M   M        Is M  P10   T 

 H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, com 30 minutos de 

duração. 

Is: injeção intraperitonial de salina 

M: confinamento no compartimento pareado com morfina, mas com o animal livre do 

efeito da mesma, por 30 minutos 

 P 10: administração intraperitoneal de 10,0 mg/kg  de propranolol. 

T: teste, livre acesso aos dois compartimentos por 15 minutos. 
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3.4.2.1)  Resultados 

Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 9 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a 

morfina durante as fases de habituação e de teste para os ratos que receberam uma 

injeção intraperitoneal de salina antes do confinamento no compartimento pareado com 

morfina e que, logo depois deste, receberam uma dose de salina (n=10) ou de 

propranolol (10,0 mg/kg,.ip, n=10).  A ANOVA de duas vias (um dos fatores repetido) 

com grupos (SS e SP) e fases (habituação e teste) como fatores, não revelou uma 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos (F(1,18) 0,0097 p= 0,92) e as fases 

(F(1,18) = 2,3094, p=0,14) ou interação entre grupos e fases (F(1,18) =0,02, p=0,86) .    

 O resultado deste experimento indica que pareamentos apenas com a morfina, 

sem pareamentos com a salina no compartimento alternativo, e com sessão de 

reativação consistindo no confinamento dos animais no compartimento pareado com 

esta droga, mas livres dos efeitos da mesma, não induziram uma preferência 

condicionada pelo lugar. 

 Atividade locomotora  

 No que diz respeito à atividade locomotora, a média ± EPM do número de vezes 

que os animais passaram de um compartimento para o outro para o grupo SS foi,  

respectivamente, de 17,10 ± 2,30 e 15,00 ± 1,94 durante as fases de habituação e teste.  

Já para o grupo SP, o número médio de cruzamentos de um compartimento para o outro  

foi, respectivamente, de 14,10 ± 1,28 e 12,80 ± 1,35 durante estas mesmas fases. A 

ANOVA de duas vias (com um dos fatores repetidos) com os grupos (SS e SP) e as 

fases (habituação e teste) como fatores, não revelou diferenças estatisticamente 
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significativas entre os grupos (F(1,18) =1, 61, p=0,24), as fases (F(1,18) =3,67, p=0,19) ou 

interação entre grupos e fases (F(1,18) =0,05, p=0,75).  
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FIGURA 9: Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a morfina 

durante as condições de habituação e teste para os grupos SS ( n=10) e SP (n=10).  A 

ANOVA de duas vias não revelou diferença significativa entre grupos e fases. 

 

 

 

3.4.3) Experimento 2C-Efeitos da administração sistêmica do propranolol, após a 

reativação, em um regime de condicionamento feito apenas no compartimento 

pareado com morfina, e reativação consistindo em um confinamento no 

compartimento pareado com esta droga, com o animal sob o efeito da mesma, em 

um teste posterior. 
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3.4.3.1) Delineamento experimental 

 Este experimento teve por objetivo verificar se a apresentação da morfina 

(estímulo incondicionado) no momento da reativação desestabilizaria a memória da 

preferência condicionada ao lugar.  Este experimento consistiu nas fases da habituação,  

do condicionamento, da reativação  no compartimento pareado com a morfina, com o 

animal sob o efeito desta droga, e teste.  O procedimento da habituação, do 

condicionamento e do teste foram realizados de acordo com o que foi descrito em 

procedimentos comportamentais gerais.  Sete dias após a última sessão de 

condicionamento, os animais foram submetidos a uma sessão de reativação, que 

consistiu na injeção de uma dose de morfina (7,5 mg/kg, ip), imediatamente antes de 

serem confinados, por 30 minutos, no compartimento pareado com esta droga.  Logo 

após esta reativação, os animais  receberam uma injeção intra-peritoneal de salina 

(grupo MS, n=20)  ou uma dose de 10,0 mg/kg de propranolol (grupo MP; n=20).  No 

dia seguinte, os animais foram testados por 15 minutos para suas preferências em 

relação aos compartimentos pareados com a morfina, com os animais tendo livre acesso 

aos dois compartimentos do aparato, em um estado livre da droga.  O desenho 

experimental pode ser esquematizado da seguinte maneira: 

 

 

                                     7 dias 

 

H    M      M    M    M       Im M  P10   T 

H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, com 30 minutos de 

duração. 

Im: injeção intraperitonial de 7,5 mg/kg de morfina 
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M: confinamento no compartimento pareado com morfina, com o animal sob o efeito da 

mesma, por 30 minutos 

 P 10: administração intraperitoneal de 10,0 mg/kg  de propranolol. 

T: teste, livre acesso aos dois compartimentos por 15 minutos 

 

3.4.3.2) Resultados  

 Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 10 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com 

a morfina durante as fases de habituação e de teste para os ratos que receberam uma 

injeção intraperitoneal de morfina (7,5 mg/kg, i.p) antes do confinamento no 

compartimento pareado com esta droga, e que logo depois deste  receberam uma injeção 

intra-peritoneal de salina (grupo MS, n=20) ou 10,0 mg/kg propranolol (grupo MP, 

n=20).  A ANOVA de duas vias ( com um dos fatores repetidos) com os grupos (MS e 

MP) e as fases (habituação e teste) como fatores, revelou uma diferença estatisticamente 

significativa entre as fases (F(1,38) = 25,01, p< 0,001). O teste post-hoc de Newman-

Keuls revelou que o condicionamento com morfina induziu uma preferência 

condicionada pelo lugar, uma vez que foi constatada uma diferença significativa entre 

as fases de habituação e de teste (p< 0,001).  Contudo, nenhuma diferença estatística 

significativa foi encontrada entre os grupos (F(1,38) =1,03, p= 0,31)  ou interação entre os 

grupos e as fases (F(1,38) =1,76, p=0,19).   

 O resultado deste experimento sugeriu que o confinamento dos animais no 

compartimento pareado com morfina, e com os mesmos sob os efeitos desta droga 

serviu como uma sessão extra de condicionamento.  Desta forma, esta reativação eliciou 

uma preferência condicionada pelo lugar.  Contudo, o grupo de animais que recebeu 
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uma dose sistêmica de  propranolol (grupo MP), logo após o confinamento, não 

apresentou prejuízo de desempenho no teste, quando comparado com o grupo que 

recebeu salina (MS), como se poderia esperar caso o propranolol bloqueasse a 

reconsolidação.  Portanto, este resultado sugere novamente que não houve 

reconsolidação dependente de receptores β-noradrenérgicos. 

 

Atividade locomotora 

 Em relação  à atividade locomotora, a média ± EPM do número de vezes em que 

os animais passaram de um compartimento para o outro para o grupo MS   foi, 

respectivamente,  de 14,35 ± 1,34 e 14,10 ± 1,10 durante as fases de habituação e teste.  

Já para os animais do grupo MP, o número médio de cruzamentos de um compartimento 

para o outro foi, respectivamente, de 15,89 ± 1,47 e 15,63 ± 1,36 durante estas mesmas 

fases. Uma ANOVA de duas vias (um dos fatores repetidos) com os grupos (MS e MP) 

e as fases (habituação e teste) como fatores não revelou diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos (F(1,37) =0, 92, p=0,34), as fases (F(1,37) =0,05, p=0,81) ou 

interação entre os grupos e as fases (F(1,37) =0,001, p=0,99). 

 

72 



    

FIGURA 10
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FIGURA 10: Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a morfina 

durante as fases de habituação e de teste dos animais MS (n=20) e MP (n=20).  A 

ANOVA de duas vias não revelou diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos. 

 

3.4.4 Experimento 2D- Efeitos da administração sistêmica de propranolol, após a 

reativação, em um regime de condicionamento feito com pareamentos alternados 

com morfina e salina, e reativação consistindo no confinamento no compartimento 

pareado com esta droga, com o animal livre do efeito da mesma, em um teste 

posterior. 

 

 

 

3.4.4.1) Delineamento experimental 

  VALJENT et al. (2006) constataram que, a memória de uma preferência 

condicionada pelo lugar induzida tanto pela cocaína quanto pela morfina, somente foi 

desestabilizada, após a reativação, em um regime de condicionamento com pareamentos 

alternados com morfina e salina e confinamento (reativação) com os animais sob o 
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efeito desta droga. Os experimentos 2D e 2E tiveram por objetivo investigar a 

importância da presença da morfina (estímulo incondicionado) durante a reativação para 

a desestabilização da memória de preferência pelo lugar em um regime de 

condicionamento com pareamentos alternados com morfina e salina.  Desta forma, o 

experimento 2D consistiu nas fases da habituação, do condicionamento com 

pareamentos alternados com salina e morfina, da reativação  no compartimento pareado 

com a morfina,com o animal  livre do efeito desta droga, e do teste.  O procedimento da 

habituação, do condicionamento e do teste foi  o mesmo descrito em procedimentos 

comportamentais gerais.   Sete dias após a última sessão de condicionamento, os 

animais receberam uma injeção de salina (ip) e, imediatamente depois,  foram 

submetidos a uma sessão de reativação, que consistiu no confinamento, por 30 minutos, 

no compartimento pareado com a morfina.  Logo após esta reativação os animais  

receberam uma outra injeção intra-peritoneal de salina (grupo SS, n=20)  ou uma dose 

de 10,0 mg/kg de propranolol (grupo SP; n=20).  No dia seguinte, os animais foram 

testados, por 15 minutos, para suas preferências em relação aos compartimentos 

pareados com morfina e salina, com os animais tendo livre acesso aos dois 

compartimentos do aparato.  O delineamento experimental pode ser esquematizado 

conforme se segue: 

                                             7 dias                             

 

H       M    S   M  S    M   S         Is M  P10    T 

H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato, por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, 30 minutos de duração. 

S: condicionamento no compartimento pareado com salina, 30 minutos de duração. 

Is: injeção intraperitonial de salina 
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M: confinamento no compartimento pareado com morfina, com o animal livre do efeito 

da mesma, por 30 minutos. 

P10: administração intraperitonial  de 10,0 mg/kg de propranolol 

T: teste, livre acesso aos dois compartimentos, durante 15 minutos. 

3.4.4.2) Resultados 

Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 11 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com 

a morfina durante as fases de habituação e de teste para os ratos que receberam uma 

injeção intraperitoneal de salina, antes do confinamento no compartimento pareado com 

morfina, e que, logo depois deste receberam uma injeção intra-peritoneal de salina 

(grupo SS, n=20) ou 10,0 mg/kg propranolol (grupo SP, n=20).  A ANOVA de duas 

vias (um dos fatores repetidos) com os grupos (SS e SP) e as fases (habituação e teste) 

como fatores, revelou uma diferença estatisticamente significativa entre fases (F(1,36) = 

43,61, p< 0,001). O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que o condicionamento 

com morfina eliciou uma preferência condicionada pelo lugar, uma vez que foi 

verificada uma diferença significativa entre as fases de habituação e teste (p< 0,001).  

Contudo, nenhuma diferença estatística significativa foi encontrada entre os grupos 

(F(1,36) =1,17, p= 0,28)  ou interação entre os grupos e as fases (F(1,36) =2,47, p=0,12).    

 O resultado deste experimento mostrou que pareamentos alternados com salina e 

com morfina, e sessão de reativação consistindo no confinamento no compartimento 

pareado com morfina, mas com o animal em um estado livre do efeito da mesma, elicia 

uma preferência condicionada pelo lugar a esta droga.  Este resultado difere do que foi 

verificado no experimento 2B, cujo condicionamento feito apenas com morfina e sessão 

de reativação com o animal livre da droga não induziu preferência pelo lugat.  No 
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entanto, o grupo que recebeu uma injeção sistêmica de propranolol, imediatamente após 

o confinamento, não apresentou prejuízo de  desempenho, quando comparado com o  

grupo que recebeu salina na fase de teste.  Este resultado sugere novamente que o 

propranolol não bloqueou a reconsolidação quando injetado imediatamente após a 

reativação. 

  

Atividade locomotora 

 No que diz respeito  à atividade locomotora, a média ± EPM do número de vezes 

que os animais passaram de um compartimento para o outro para o grupo SS  foi, 

respectivamente, de 15,37 ± 1,05 e 12,63 ± 1,49 durante as fases de habituação e teste.  

Já para o grupo SP, o número médio de cruzamentos de um compartimento para o outro 

foi, respectivamente, de 19,65 ± 1,00 e 13,65 ± 1,53 durante estas mesmas fases. A 

ANOVA de duas vias com  os grupos (SS e SP) e as fases (habituação e teste) como 

fatores revelou diferenças estatisticamente significativas entre as fases (F(1,37) =17,27, 

p<0,001). O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou uma diferença significativas entre 

as fases de habituação e de teste (p= 0,002). Contudo, não foi encontrada diferença 

estatisticamente significativa entre grupos (F(1,37) =2,84, p=0,10) ou interação entre os 

grupos e as fases (F(1,37) =2,99, p=0,09). 
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FIGURA 11:  Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com a morfina 

durante as fases de habituação e de teste dos animais dos grupos SS (n=19) ou SP 

(n=20). A ANOVA de duas vias não revelou uma diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos nas fases de habituação e teste. 

 

 

3.4.5) Experimento 2E - Efeitos da administração sistêmica do propranolol, após a 

reativação, em um regime de condicionamento feito com pareamentos alternados 

com morfina e salina, e reativação consistindo no confinamento no compartimento 

pareado com esta droga, com o animal sob o efeito da mesma, em um teste 

posterior. 

 

3.4.5.1) Delineamento experimental 

 Este experimento teve por objetivo verificar se apresentação simultânea da 

morfina e do ambiente pareado com a mesma durante a reativação é capaz de 

desestabilizar a memória da preferência condicionada pelo lugar em um regime de 

condicionamento com pareamentos alternados com morfina e com salina.  O 

experimento 2E consistiu nas fases de habituação, do condicionamento com 
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pareamentos alternados com salina e com morfina, da reativação no compartimento 

pareado com esta droga, com o animal  sob do efeito da mesma e do teste.  O 

procedimento da habituação, do condicionamento e do teste foi realizado conforme 

descrito em procedimentos comportamentais gerais. Sete dias depois da última sessão 

de condicionamento, os animais receberam uma injeção de morfina (7,5 mg/kg) e, 

imediatamente depois, foram submetidos a uma sessão de reativação, que consistiu no 

confinamento, por 30 minutos, no compartimento pareado com esta droga.  Logo após 

esta reativação os animais receberam uma injeção intra-peritoneal de salina (grupo MS, 

n=20)  ou uma dose de 10,0 mg/kg de propranolol (grupo MP; n=20).  No dia seguinte, 

os animais foram testados por 15 minutos para as suas preferências em relação aos 

compartimentos pareados com a morfina e com a salina, com os animais tendo livre 

acesso aos dois compartimentos do aparato.  O desenho experimental pode ser 

esquematizado conforme abaixo: 

                                             7 dias 

 

H     M   S   M   S   M    S           Im  M  P10  T 

H: habituação, com livre acesso aos dois compartimentos do aparato, por 15 minutos. 

M: condicionamento no compartimento pareado com a morfina, 30 minutos de duração. 

S: condicionamento no compartimento pareado com salina, 30 minutos de duração. 

Im: injeção intraperitonial de 7,5 mg/kg de morfina. 

M: confinamento no compartimento pareado com morfina, com o animal sob o efeito da 

mesma, por 30 minutos. 

P10: administração intraperitonial  de 10,0 mg/kg de propranolol 

T: teste, livre acesso aos dois compartimentos, durante 15 minutos. 
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● Resultados 

Preferência condicionada pelo lugar 

 A figura 12 mostra o tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com 

morfina durante as fases de habituação e de teste para os ratos que receberam uma 

injeção intraperitoneal de morfina (7,5 mg/kg), antes do confinamento no 

compartimento pareado com esta droga,  e que, logo depois deste,  receberam uma 

injeção intra-peritoneal de salina (grupo MS, n=20) ou 10,0 mg/kg  de propranolol 

(grupo MP, n=20).  A ANOVA de duas vias com os grupos (MS e MP) e as fases 

(habituação e teste) como fatores, revelou uma diferença estatisticamente significativa 

entre as fases (F(1,38) = 25,73, p< 0,001). O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que 

o condicionamento com morfina induziu uma preferência pelo lugar a esta droga, uma 

vez que foi constatada uma diferença significativa entre as fases de habituação e de teste 

(p< 0,001).  Contudo, nenhuma diferença estatística significativa foi encontrada entre os 

grupos (F(1,38) =0,26, p= 0,61)  ou interação entre  os grupos e as fases (F(1,38) =0,17, 

p=0,68).    

 Este resultado mostrou que o condicionamento com morfina induziu uma 

preferência condicionada pelo lugar, uma vez que os animais passaram 

significativamente mais tempo no compartimento pareado com esta droga na fase de 

teste em relação à fase de habituação.  Contudo, a injeção sistêmica do propranol, 

imediatamente após a sessão de confinamento, com os animais sob o efeito da droga, 

não prejudicou o desempenho dos animais em um teste posterior, quando comparados 

com os animais que receberam salina, o que indica novamente que não houve 

reconsolidação dependente de receptores  β-noradrenégicos após a reativação. 

 

79 



    

Atividade locomotora 

 Com relação à atividade locomotora, a média ± EPM do número de vezes em 

que os animais passaram de um compartimento para o outro para o grupo MS  foi, 

respectivamente, de 16,85 ± 1,06 e 12,75 ± 1,34 durante as fases de habituação e teste.  

Já para o grupo MP, o número médio de cruzamentos de um compartimento para o 

outro  foi de 19,15 ± 1,41 e 12,75 ± 1,25 durante estas mesmas fases. Uma ANOVA de 

duas vias com  os grupos (MS e MP) e as fases (habituação e teste) como fatores  

revelou diferenças estatisticamente significativas entre as fases (F(1,38) =21,37, p<0,001). 

O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou uma diferença significativa entre as fases de 

habituação e de teste (p= 0,001). Contudo, não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos (F(1,38) =0,67, p=0,41) ou interação entre 

os grupos e as fases (F(1,38) =1,03,p=0,31).  
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FIGURA 12
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FIGURA 12:  Tempo médio ± EPM gasto no compartimento pareado com morfina 

durante as fases de habituação e teste de animais do grupo MS (n=20) e MP (n=20). A 

ANOVA de duas vias não revelou uma diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos nas fases de habituação e teste. 
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4.1) A infusão de um inibidor da síntese protéica na amígdala basolateral, após a 

reativação, não induz à reconsolidação na tarefa de preferência condicionada pelo 

lugar induzida pela morfina. 

 Os presentes resultados sugeriram que a tarefa de preferência condicionada pelo 

lugar não sofre reconsolidação, dependente de síntese protéica, na amígdala basolateral 

após a evocação.  Deve também ser considerado que a infusão intra-amigdalar da 

anisomicina não interferiu com a atividade locomotora, o que poderia influenciar a 

resposta de preferência condicionada pelo lugar.  O protocolo do experimento 1A foi o 

mesmo usado por REZAYOF et al. (2003).  Neste experimento, os animais foram 

submetidos ao teste sem a droga, tendo livre acesso aos dois compartimentos Além 

disso, este procedimento é o mais frequentemente usado nos estudos que utilizam a 

tarefa de preferência condicionada pelo lugar.  A importância da apresentação da droga 

(estímulo incondicionado), simultaneamente com o ambiente pareado com a mesma 

(estímulo condicionado), foi também testada, uma vez que BOZON et al. (2003) 

mostraram que, durante a evocação de uma memória de reconhecimento de objetos, 

nem a informação contextual sozinha,  nem a exposição aos objetos apresentados 

previamente em um contexto diferente, são suficientes, por si só, para desestabilizar a 

memória.  Assim, usando camundongos-nocaute para zif 268, um gene importante para 

o aprendizado e para a memória, estes autores observaram que a memória se torna 

instável durante a evocação, somente quando os objetos são evocados no contexto 

previamente associado.  No experimento 1B, usando os mesmos animais testados para a 

tarefa da preferência  condicionada pelo lugar do primeiro experimento, realizou-se 

mais um teste na presença da morfina (estímulo incondicionado).  Imediatamente após o 

teste, os animais receberam uma infusão de anisomicina na amígdala basolateral e 

foram retestados 24 horas depois. Novamente, não se verificou o fenômeno da 
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reconsolidação, uma vez que os animais do grupo tampão fosfato-salina e anisomicina 

não diferiram entre si no teste.  A ausência do efeito da anisomicina no experimento 1B 

pode ter sido devido à história complexa dos animais, ou seja, os animais já não eram 

mais naives quando foram submetidos a este  experimento .  Por exemplo, o primeiro 

teste com os animais livres do efeito da morfina poderia interferir com o seu 

desempenho nos testes seguintes.  Para verificar novamente a hipótese de que a 

apresentação simultânea da morfina e do ambiente pareado com esta droga é importante 

para  revelar o fenômeno da reconsolidação na tarefa de preferência condicionada pelo 

lugar, foi realizado o experimento 1C em animais naives.  Neste experimento, antes de 

serem confinados previamente no compartimento pareado com morfina por 10 minutos, 

os animais receberam uma injeção desta droga (estímulo incondicionado), para estarem 

sob o efeito da mesma.  Após os 10 minutos da reativação, os animais receberam uma 

infusão intra-amigdalar da anisomicina.  Novamente, a anisomicina não interferiu com o 

desempenho dos animais num teste subseqüente, sugerindo que esta tarefa não sofre 

processos dependentes de síntese protéica na amígdala basolateral, após a evocação da 

memória, não importando se esta  ocorreu na ausência ou na presença da morfina.   

  O resultado apresentado na primeira parte desta tese não foi o primeiro 

que não conseguiu revelar o fenômeno da reconsolidação dependente da síntese 

protéica.  Estudos anteriores também não verificaram a reconsolidação em diferentes 

tarefas, incluindo a esquiva inibitória (CAMMAROTA et al., 2004) e o 

condicionamento do medo ao contexto (BIENDENKAPP & RUDY, 2004; LATTAL & 

ABEL, 2004).  Na tarefa da preferência condicionada pelo lugar, ao contrário das tarefas 

aversivas, são necessárias várias sessões de condicionamento para que a tarefa esteja 

bem consolidada, pois o aprendizado ocorre de forma gradual.   Desta forma, talvez seja 

possível que o número de pareamentos ou a intensidade do treino sejam  fatores críticos 
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relacionados com os resultados conflitantes.  SUZUKI et al. (2004) mostraram que a 

anisomicina bloqueou a reconsolidação para o condicionamento do medo ao contexto, 

somente quando um choque foi pareado com o ambiente, mas ela não bloqueou a 

reconsolidação quando três choques foram pareados com o ambiente.  Este estudo 

também mostrou que um tempo de re-exposição  maior ao contexto do treinamento 

eliciava a reconsolidação das memórias cuja intensidade de treinamento foi maior (no 

caso deste trabalho, um maior número de pareamentos entre o contexto e o choque).  

Em conjunto, estes resultados sugeriram que a reconsolidação da memória é dependente 

da força da mesma e do número de pareamentos entre o estímulo condicionado e o 

incondicionado.    Uma vez que a preferência condicionada pelo lugar requer vários 

pareamentos entre a droga (estímulo incondicionado)  e o ambiente associado com a 

mesma (estímulo condicionado), é possível que esta tarefa seja mais resistente aos 

efeitos da inibição da síntese protéica durante a reativação da memória.  Porém, deve ser 

mencionado que, no mesmo trabalho, SUZUKI et al. (2004) observaram que, no 

labirinto aquático de Morris, uma tarefa que requer várias sessões de treino para que o 

animal aprenda a tarefa, a anisomicina bloqueou a reconsolidação.  Na tarefa de esquiva 

inibitória, MILEKIC & ALBERINI (2002) mostraram que a necessidade da síntese 

protéica é  evidente para uma memória reativada somente quando esta é recente.   

Assim, estes autores verificaram que o prejuízo induzido pela anisomicina administrada 

sistemicamente é dependente do intervalo entre a sessão do treino e do teste.  Quando os 

intervalos entre as sessões do treino e do teste foram menores (2 e 7 dias), os animais 

que, imediatamente após o teste de reativação, receberam sistemicamente anisomicina 

apresentaram prejuízo nos seus desempenhos em um reteste subseqüente.  Contudo, 

quando o intervalo entre as sessões de treino e de teste foram maiores (14 e 28 dias), os 

animais que, imediatamente após a evocação, receberam anisomicina não mostraram 
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uma amnésia retrógrada para esta tarefa num reteste posterior.  Uma possível 

explicação, de acordo com KANDEL (2001), é a de que a consolidação de novas 

memórias depende da síntese protéica para formar novas sinapses.  Inicialmente estas 

memórias estão mais fracas e susceptíveis à inibição da síntese protéica.  

Consequentemente, a reativação de novas memórias poderiam potencialmente 

desestabilizar uma grande quantidade destas novas sinapses, causando prejuízo na 

memória. No entanto, com o passar do tempo, as conexões sinápticas tornam-se mais 

estáveis e menos vulneráveis aos efeitos da inibição da síntese protéica após a 

reativação.  Uma vez que a preferência condicionada pelo lugar requer vários 

pareamentos entre a droga e o ambiente pareado com a mesma durante o treino, é 

possível que a memória para esta tarefa possa sofrer várias rodadas de consolidação, 

seguida por reconsolidação, durante os primeiros pareamentos.  Todavia, na fase de 

teste, é possível que esta memória já esteja mais consolidada e, desta forma, menos 

sensível aos efeitos da inibição da síntese protéica após a reativação. 

 Em relação às tarefas apetitivas, os poucos resultados existentes são também 

contraditórios.  HERNANDEZ, SADEGHIAN & KELLEY (2002) demonstraram que 

uma tarefa instrumental apetitiva, na qual ratos submetidos a uma restrição alimentar 

necessitam aprender a apertar uma alavanca para receber um alimento,  requer a síntese 

protéica no ‘core’ do núcleo acumbens, somente durante a fase inicial do aprendizado.  

Estes autores verificaram que os animais que receberam uma infusão da anisomicina 

neste núcleo, imediatamente após as primeiras sessões de treino, não aprenderam a 

tarefa.  Contudo, a anisomicina não tem efeito sobre o desempenho quando o 

aprendizado para esta tarefa já está bem consolidado.  Além disso, HERNANDEZ & 

KELLEY (2004) também verificaram que, a administração sistêmica da anisomicina, 

após a evocação do aprendizado instrumental apetitivo, prejudicou o desempenho.  No 
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entanto, um teste subseqüente mostrou que este prejuízo é decorrente de uma aversão 

condicionada ao sabor induzida pela anisomicina, e não propriamente de um efeito na 

reconsolidação.  Assim, estes autores sugeriram que uma tarefa instrumental bem 

aprendida não sofre reconsolidação  dependente da síntese protéica.  Contudo, LEE et 

al. (2005) mostraram que as memórias relacionadas ao comportamento da busca pela 

cocaína sofrem reconsolidação dependente da síntese protéica.  Assim, quando os 

animais treinados para associar a auto-administração de cocaína com um estímulo 

condicionado luminoso (20 segundos) reativam esta memória, ela se torna lábil e 

sensível à infusão de anisomicina na amígdala basolateral, de tal forma que o estímulo 

condicionado perde as suas propriedades reforçadoras.  Os autores também sugeriram 

que o zif 268 amigdalar é necessário para a reconsolidação desta tarefa, uma vez que a 

infusão 90 minutos antes da sessão de reativação do oligodeoxinucleotídeo “antisense” 

para o zif 268 na amígdala basolateral interrompe uma memória luz-cocaína bem 

aprendida.  HERNANDEZ & KELLEY (2004) e LEE et al. (2005) interpretaram de 

forma oposta a habilidade de uma resposta bem aprendida sofrer reconsolidação 

dependente da síntese protéica.  O principal problema em comparar tarefas muito 

diferentes está na dificuldade em estabelecer uma base justa para a comparação. Dito de 

outro modo, o termo ‘bem aprendido’ pode não refletir uma quantidade semelhante de 

aprendizado em uma tarefa e em outra.  Talvez seja melhor concentrar-se mais sobre os 

diferentes tipos de tarefas aprendidas usadas por estes autores, pois enquanto 

HERNANDEZ & KELLEY (2004) utilizam uma tarefa instrumental, LEE et al. (2005) 

basearam as suas interpretações num procedimento de reforço secundário. 

  Uma outra linha de raciocínio assume que outras regiões, além da 

amígdala basolateral, possam estar envolvidas na reconsolidação de uma tarefa de 

preferência condicionada pelo lugar, tais como o núcleo acumbens, o hipocampo ou o 
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córtex pré-frontal medial.  Estas estruturas também estão envolvidas com os processos 

de aprendizado associativo, os quais contribuem para o comportamento de busca pela 

droga (ROBBINS & EVERITT, 2002).  Um provável candidato que poderia mediar a 

reconsolidação da preferência condicionada pelo lugar é o núcleo acumbens.  Esta 

estrutura cerebral processa  informações relacionadas às recompensas por meio da co-

ativação dos receptores dopaminérgicos D1 e glutamatérgicos NMDA (SMITH-ROE & 

KELLEY, 2000; DAS et al., 1997).  Além disso, um estudo realizado por GERMAN & 

FIELDS (2006) verificou que, na tarefa de preferência condicionada pelo lugar induzida 

pela morfina, os neurônios do núcleo acumbens dos ratos codificam de forma 

persistente o ambiente pareado com esta droga.  Assim, MILLER & MARSHALL 

(2005),  VALJENT et al. (2006) e MILEKIC et al. (2006)  relataram que a 

reconsolidação ocorre no núcleo acumbens, após a reativação de uma memória de 

preferência condicionada pelo lugar induzida tanto pela  cocaína (MILLER & 

MARSHALL, 2005; VALJENT et al., 2006) quanto pela morfina (VALJENT et al., 

2006; MILEKIC et al., 2006).  No trabalho de MILLER & MARSHALL (2005), a 

infusão bilateral do inibidor da ERK  U0126 no ‘core’ do acumbens, 30 minutos antes 

do teste de reativação, prejudicou a expressão da preferência pelo lugar induzida pela 

cocaína num teste subseqüente.  Neste mesmo sentido, VALJENT et al. (2006) 

verificaram que a injeção sistêmica do inibidor da ERK SL327 ou da anisomicina 

imediatamente após a reativação da memória, com o animal sob o efeito tanto da 

cocaína quanto da morfina, prejudicou o desempenho dos animais em um teste 

posterior.  Além disso, este estudo  mostrou que, a fosforilação da ERK no ‘core’ do 

acumbens e no estriado dorsal,  estava significativamente diminuída  durante o teste nos 

animais tratados com SL327 e re-expostos ao  ambiente pareado com a cocaína e sob o 

efeito da mesma. A grande diferença encontrada entre os resultados apresentados por 
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MILLER & MARSHALL (2005) e VALJENT et al. (2006), diz respeito à importância 

do animal estar sob o efeito da droga (estímulo incondicionado) no momento da 

reativação para que ocorra o bloqueio da reconsolidação.  Enquanto que MILLER & 

MARSHALL (2005) constataram que o bloqueio da reconsolidação ocorria com os 

animais livres dos efeitos da droga durante a reativação, VALJENT et al. (2006) 

observaram que o bloqueio da reconsolidação somente ocorria quando o animal estava 

sob o efeito da droga no momento da reativação. Estas informações sugerem que a 

reconsolidação pode ocorrer no núcleo acumbens, na tarefa de preferência condicionada 

pelo lugar, dependendo de como é feita a sessão de reativação.  Nos procedimentos 

experimentais utilizados neste trabalho, utilizamos os dois esquemas de 

condicionamento, sendo que em nenhum deles a anisomicina teve qualquer efeito 

quando administrada após a evocação.  Logo, pode-se concluir que, embora a amígdala 

esteja envolvida com a consolidação da preferência condicionada pelo lugar (HSU, 

SCHROEDER & PACKARD, 2002), a reconsolidação parece estar mais relacionada 

com o acumbens.  O fato de a consolidação e da reconsolidação poderem ser mediadas 

por estruturas diferentes foi observado em uma outra tarefa (BAHAR, DORFMAN & 

DUDAI 2004). Neste trabalho, a infusão da anisomicina na amígdala basolateral 

bloqueou a consolidação da aversão condicionada ao sabor. EISENBERG et al. (2003), 

por sua vez, mostraram que a reconsolidação desta tarefa foi bloqueada pela 

anisomicina no córtex insular.  

No estudo empreendido por MILLER & MARSHALL (2005), foi constatado 

que a expressão de uma preferência condicionada pelo lugar associada à cocaína, ativa o  

CREB (elemento responsivo ao AMP-c) no acumbens.  O CREB é um fator de 

transcrição que regula a síntese protéica, necessária para que ocorra a formação da 

memória associada aos efeitos recompensadores das drogas de abuso.   Neste sentido, 

89 



    

KUO et al. (2007) constataram que a expressão do CREB no acumbens é necessária 

para a aquisição de uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela cocaína.  

Para que ocorra a expressão do CREB no acumbens, é necessário que haja a co-ativação 

dos receptores dopaminérgicos D1 e glutamatérgicos NMDA nesta estrutura (SMITH-

ROE & KELLEY, 2000; DAS et al., 1997).  O CREB medeia também a consolidação e 

a reconsolidação do condicionamento do medo ao som e ao contexto (KIDA et al., 

2002).  Assim,  os camundongos cuja expressão do CREB é inibida 6 horas antes da 

sessão de reativação, apresentaram prejuízo de desempenho em ambas as tarefas em um 

teste realizado 24 horas depois, o que indica que o CREB é necessário para a 

reconsolidação.  Como as drogas de abuso ativam a via do CREB no acumbens pela co-

ativação dos receptores dopaminérgicos D1 e dos glutamatérgicos NMDA, é possível 

que os antagonistas D1 ou NMDA bloqueiem a reconsolidação da preferência 

condicionada pelo lugar.  Futuros estudos são necessários para verificar se, pela 

fosforilação do CREB, os sistemas dopaminérgicos e glutamatérgicos no acumbens 

poderiam mediar o fenômeno da reconsolidação da memória da preferência pelo lugar 

induzida pelas drogas de abuso no acumbens. 

Contrário á idéia de que não ocorre reconsolidação dependente de síntese 

protéica na amígdala, recentemente MILEKIC et al. (2006) verificou que a 

administração sistêmica dos inibidores de síntese protéica anisomicina e cicloheximida, 

imediatamente após a reativação, bloqueia a reconsolidação de uma memória de 

preferência condicionada ao lugar associada à morfina.  Este efeito só foi verificado 

quando os animais estiveram sob o efeito da morfina na sessão de reativação.  Quando 

esta ocorreu com o animal livre do efeito da morfina, não houve o bloqueio da 

reconsolidação.  Nesse mesmo estudo, os autores observaram que, imediatamente após a 

sessão de reativação, a infusão da anisomicina no núcleo acumbens, no hipocampo e na 
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amígdala basolateral bloqueou a reconsolidação.  Novamente, este bloqueio só ocorreu 

quando os animais estavam sob o efeito da morfina na reativação.  No entanto, foi 

utilizado, neste estudo, um procedimento incomum de condicionamento, pois este foi 

feito apenas com morfina, não havendo pareamentos com salina no compartimento 

alternativo. A diferença principal do Experimento 1 do presente trabalho para o de 

MILEKIC et al. (2006) reside no fato de que o condicionamento foi realizado com 

pareamentos com morfina e salina de forma alternada. É possível que este regime de 

condicionamento desfavoreça a observação do fenômeno da reconsolidação, pois os 

animais não só aprendem a associar um ambiente com os efeitos da morfina, mas 

também aprender a associar um outro ambiente com uma injeção de salina. Entretanto, 

todos os outros trabalhos que observaram bloqueio de reconsolidação com 

manipulações no acumbens  (MILLER & MARSHALL, 2005; VALJENT et al.., 2006) 

utilizaram  procedimento semelhante ao utilizado no presente estudo. Além disso, em 

2007, um outro estudo, que não constatou o fenômeno da reconsolidação dependente de 

síntese protéica na tarefa de preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina, 

foi o de ROBINSON & FRANKLIN (2007).  Os autores verificaram que a infusão 

intracerebroventricular (icv) da anisomicina, imediatamente após cada sessão de 

condicionamento, prejudicou a consolidação da preferência pelo lugar induzida pela 

morfina. Em relação à reconsolidação, foram utilizados dois métodos de reativação 

diferentes.  No primeiro método, após o estabelecimento de uma preferência pelo lugar 

induzida pela morfina, os animais foram submetidos a sessões de reativação, que 

consistiram em mais dois ciclos de condicionamento com morfina e salina, com uma 

sessão de teste entre um ciclo e outro. Imediatamente após cada sessão de 

condicionamento com a morfina ou com a salina, os animais recebiam uma infusão icv 

de anisomicina ou de veículo.  Em um novo teste, realizado 48 horas após a última 
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sessão de reativação, os animais não apresentaram prejuízo de desempenho, o que 

sugeriu que não houve o fenômeno da reconsolidação. Já no segundo método de 

reativação, um grupo de animais recebeu uma dose sistêmica de morfina e foi confinado 

no compartimento pareado com esta droga, enquanto que um outro grupo recebeu a 

salina e foi confinado no compartimento pareado com a mesma.  Ambos os grupos 

receberam uma infusão icv de anisomicina logo após a reativação.  Na sessão de teste, 

os animais  submetidos a uma sessão de reativação no compartimento pareado com 

morfina, e que logo depois receberam uma infusão icv da anisomicina,  não 

apresentaram um prejuízo no desempenho.  Já os animais  submetidos a uma sessão de 

reativação no compartimento pareado com a salina, e que logo depois receberam uma 

infusão icv de anisomicina, apresentaram uma melhora no desempenho, uma vez que 

eles passaram mais tempo no compartimento pareado com a morfina.  Os resultados 

deste experimento, em conjunto com o do presente estudo, sugerem que não houve 

reconsolidação dependente da síntese protéica na tarefa da preferência condicionada 

pelo lugar induzida pela morfina. 

  Como em nenhum experimento foi observado o efeito da anisomicina 

sobre a reconsolidação, pode-se levantar a possibilidade de que esta não esteja de fato 

inibindo a síntese protéica na amígdala basolateral. Para assegurar que a ausência de um 

resultado positivo na tarefa da preferência condicionada pelo lugar não foi devida a um 

problema metodológico, foi feito um experimento controle com o condicionamento do 

medo ao contexto. Vários relatos indicam que a inibição da síntese protéica, na 

amígdala basolateral, com a anisomicina prejudica tanto a consolidação do 

condicionamento do medo ao som quanto o do medo ao contexto (SCHAFE & 

LEDOUX, 2000; MAREN et al., 2003). O Experimento 1D teve por objetivo replicar os 

achados de MAREN et al. (2003).  Estes autores mostraram que, o inibidor da síntese 
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protéica anisomicina, foi capaz de interromper a consolidação do condicionamento do 

medo ao contexto, quando infundido na amígdala basolateral, após o treino.  Assim, 

adotando os mesmos procedimentos utilizados por MAREN et al. (2003), foi constatado 

no experimento 1D que a infusão na amígdala basolateral da mesma dose de 

anisomicina usada na tarefa de preferência condicionada pelo lugar (62,5 µg/1 µl/lado),  

imediatamente após o treino, prejudicou a consolidação da memória do 

condicionamento  do medo ao contexto. Portanto, os resultados negativos obtidos nos 

experimentos da preferência condicionada pelo lugar não se devem à ausência de ação 

farmacológica da anisomicina infundida na amígdala basolateral.  O controle positivo 

mostrou que foi atingido o sítio correto para o medo condicionado.  Contudo, ainda não 

está claro se a mesma região, que é importante tanto para a consolidação (MAREN et 

al. 2003) quanto para a reconsolidação (NADER, SCHAFFE & LEDOUX, 2000) do 

medo condicionado, também seja importante para a reconsolidação da preferência 

condicionada pelo lugar.  Apesar de trabalhos eletrofisiológicos (CARELLI, 

WILLIAMS & HOLLANDER, 2003), farmacológicos (SCHROEDER & PACKARD, 

2002; SCHROEDER & PACKARD,  2003),   imunohistoquímicos (MILLER & 

MARSHALL, 2005), com lesão (FUCHS & SEE, 2002) e inativação ( HSU, 

SCROEDER & PACKARD, 2002, KANTAK et al., 2002 )  indicarem que amígdala 

basolateral está envolvida nas diversas etapas do aprendizado apetitivo, não se pode 

descartar a hipótese de que, além do accumbens,  outros núcleos da amígdala possam 

também estar envolvidos com este aprendizado.  O’ DELL et al. (1999) constataram 

que a infusão de anfetamina na amígdala central, mas não na basolateral, eliciou uma 

preferência condicionada pelo lugar induzida por esta droga. KNAPSKA et al. (2006) 

verificaram que a amígdala central está ativada (medida pelo aumento da expressão de 

c-Fos) tanto em uma tarefa instrumental apetitiva como na tarefa de preferência 
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condicionada pelo lugar.  Em uma tarefa aversiva, como o condicionamento do medo ao 

som, WILENSKY et al. (2006) verificaram que o núcleo central da amígdala é 

necessário para a aquisição, a consolidação e a expressão desta tarefa.  Utilizando o 

método da inativação desta estrutura com um agonista gabaérgico (muscimol), estes 

autores verificaram que a inativação deste núcleo da amígdala prejudica a aquisição e a 

expressão dessa tarefa.  Além disso, este mesmo estudo mostrou que a infusão da 

anisomicina imediatamente após o treino prejudicou a expressão dessa tarefa. Assim, a 

amígdala central é um outro núcleo amigdalar que pode mediar os eventos relacionados 

à síntese protéica.  Futuros estudos são necessários para investigar se a reconsolidação  

ocorre na amígdala central nas tarefas aversivas e apetitivas. 

  Em resumo, os resultados aqui apresentados sugerem que a memória para a 

preferência condicionada pelo lugar associada à morfina não sofre reconsolidação 

dependente da síntese protéica na amígdala basolateral, diferentemente do que ocorre 

com o medo condicionado (NADER, SCHAFE & LEDOUX, 2000).  Os resultados aqui 

relatados não dão suporte à idéia de que o bloqueio da reconsolidação poderia ser usado 

como uma nova abordagem terapêutica para o tratamento do comportamento de busca 

pelas drogas de abuso eliciadas por pistas ambientais.  Contudo, os efeitos da 

administração da anisomicina sobre a reativação da memória são pouco compreendidos 

no contexto das propriedades recompensadoras das drogas de abuso.  Mais estudos são 

necessários para estabelecer as tarefas e os procedimentos específicos que podem 

sustentar a reconsolidação nas diferentes formas do aprendizado apetitivo. 

 

 

 

94 



    

4.2)  A administração sistêmica do propranolol não prejudica a expressão de uma 

preferência condicionada pelo lugar associada à morfina em ratos submetidos a 

diferentes regimes de condicionamento e de reativação.  

 A neurotransmissão noradrenérgica do sistema nervoso central está envolvida na 

consolidação das memórias com conteúdo emocional (ROOZENDAAL et al., 2006, 

MCGAUGH, 2004).  Diversos estudos têm mostrado que as interações entre a 

noradrenalina e os glicocorticóides na amígdala basolateral aumentam a consolidação da 

memória emocional de cunho aversivo (ROOZENDAAL et al., 2006; LALUMIERE, 

BUEN & MCGAUGH, 2003).  Está também bem estabelecido que os receptores β-

adrenérgicos presentes na amígdala basolateral medeiam os efeitos facilitatórios 

induzidos pela noraderanalina na consolidação da memória emocional (LIANG, JULER 

& MCGAUGH, 1986).  Desta forma, alguns estudos têm sugerido que  os antagonistas 

β-adrenérgicos, como o propranolol, poderiam ser utilizados como uma ferramenta 

terapêutica para o tratamento do estresse pós-traumático (REIST et al., 2001; O’ 

DONNEL, HAGADOREN & COUPLAND, 2004). Os trabalhos de PRZBYSLAWSKI, 

ROULLET & SARA (1999), DEBIEC & LEDOUX (2004) e DIEERGADE, 

SCHOFFELMEER & DE VRIES (2006), mostraram que o propranolol bloqueia a 

reconsolidação não só nas tarefas aversivas, como também nas apetitivas.  O fato de não 

só as tarefas aversivas serem sensíveis ao efeito do propranolol abrem a possibilidade de 

se estudar o possível efeito desta droga no contexto da dependência às drogas de abuso. 

Portanto, a segunda parte deste trabalho verificou se o propranolol poderia bloquear a 

reconsolidação de uma preferência pelo lugar associada à morfina.   

Parte deste estudo foi baseado em um trabalho realizado por MILEKIC et al. 

(2006), o qual constatou que a desestabilização da memória da preferência condicionada 

pelo lugar induzida pela morfina só ocorreu quando o animal, durante a sessão de 
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reativação,  esteve confinado no compartimento pareado com esta droga e sob efeito da 

mesma.  Além disso, os animais foram condicionados apenas no compartimento 

pareado com morfina, e não experimentaram pareamentos contrabalançados de salina 

no compartimento alternativo.  Este estudo constatou que a injeção daqueles inibidores 

da síntese protéica na amígdala basolateral, no hipocampo e no núcleo acumbens, 

imediatamente após a reativação, com o animal sob o efeito da droga, também 

prejudicaram o desempenho dos animais em um teste posterior.   

No experimento 2A, utilizou-se um procedimento convencional de 

condicionamento e de reativação, o mesmo que foi utilizado por REZAYOF et al. 

(2003).  Assim, os animais foram condicionados, de forma alternada, com morfina em 

um compartimento e salina no outro.  Um dia após o condicionamento, foram testadas  

as preferências dos animais em relação aos compartimentos pareados com a salina e  

com a morfina e, imediatamente após este, eles receberam sistemicamente duas doses de 

propranolol (10,0 e 20 mg/kg) ou de salina.  Esses mesmos animais foram retestados no 

dia seguinte.  As duas doses de propranolol não interferiram no desempenho dos 

animais no reteste, o que indica que este não bloqueou a reconsolidação neste 

procedimento.    

 Nos experimentos 2B e 2C foram testados a importância do animal ser 

condicionado apenas no compartimento pareado com a morfina, sem os pareamentos 

alternativos com a salina, e o estar ou não sob o efeito desta droga durante a sessão de 

reativação. Nestes experimentos, foram utilizados os mesmos procedimentos de 

condicionamento e de reativação utilizados por MILEKIC et al. (2006). No caso deste 

trabalho, o condicionamento foi realizado apenas no compartimento pareado com a 

morfina, sem pareamentos com salina no compartimento alternativo. A sessão de 

reativação foi realizada com o animal confinado no compartimento pareado com a 
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morfina e sob o efeito desta droga.  No experimento 2B, após pareamentos apenas com 

a morfina, a reativação consistiu em confinar os animais, sob um estado livre da droga, 

no compartimento pareado com a morfina. Logo após este confinamento, os animais 

receberam uma injeção sistêmica do propranolol ou da salina.  Os resultados mostraram 

que, neste regime de condicionamento e de reativação, os animais não aprenderam a 

tarefa, uma vez que não houve uma diferença estatisticamente significativa entre as 

fases de habituação e de teste.  Uma possível explicação para este fato é a de que este 

regime de condicionamento, com pareamentos apenas no compartimento pareado com a 

morfina, elicia um condicionamento mais fraco.  Desta forma, o confinamento no 

compartimento pareado com a morfina, mas com o animal livre do efeito desta droga, 

equivaleria a uma sessão de extinção.  Como o condicionamento já é fraco, este 

confinamento já extinguiria a memória no teste.  Uma outra explicação alternativa é a 

de que, o compartimento não pareado com a salina, represente uma novidade para o 

animal, aumentando assim a atividade exploratória neste compartimento novo e 

diminuindo o tempo gasto no compartimento pareado com a morfina no teste.  BARDO, 

NEISEWANDER & PIERCE (1989) mostraram que os ratos preferem passar mais 

tempo num compartimento novo quando eles possuem a oportunidade de escolher entre 

um compartimento familiar  e um nunca visitando antes.  Já PARKER (1992) mostrou 

que, na tarefa de preferência condicionada pelo lugar induzida por várias drogas 

recompensadoras (anfetamina, morfina, nicotina e apomorfina), a introdução de um 

compartimento novo no teste interfere com o condicionamento, uma vez que os animais 

passam um tempo maior explorando o compartimento novo e diminuindo o tempo gasto 

no compartimento pareado com a droga.  No experimento 2C, o condicionamento foi 

realizado apenas no compartimento pareado com a morfina, sem pareamentos 

alternados com a salina.  No entanto, a reativação consistiu em confinar o animal no 
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compartimento pareado com a morfina, mas com ele sob o efeito desta droga durante a 

reativação.  O teste foi realizado 24 horas depois.  Os resultados indicam que os animais 

aprenderam a tarefa, uma vez que os mesmos passaram significativamente mais tempo 

no compartimento pareado com a morfina no teste, quando comparado com o da 

habituação.  A injeção da morfina, antes do confinamento no compartimento pareado 

com esta droga, pode ter funcionado como uma pista que permitiu que o animal 

associasse novamente o ambiente com a droga. Estudo realizado por LU et al. (2002) 

verificou que o confinamento dos animais no compartimento pareado com a morfina, 

com o animal sob o efeito desta droga, restabeleceu uma preferência pelo 

compartimento pareado com  a morfina anteriormente extinta.  Todavia, a injeção do 

propranolol, imediatamente após a reativação, não prejudicou o desempenho dos 

animais em um teste posterior, o que indica que ele não bloqueou a reconsolidação neste 

regime de condicionamento e de  reativação. 

 Os experimentos 2D e 2E também tiveram como objetivo verificar também a 

importância da apresentação simultânea do estímulo incondicionado (morfina) e do 

condicionado (ambiente pareado com a morfina), no momento da reativação, em um 

regime de condicionamento tradicional, com os pareamentos alternados com a morfina 

em um compartimento e a salina no outro.  Este estudo utilizou um procedimento 

semelhante ao adotado por VALJENT et al. (2006), que verificaram o bloqueio da 

reconsolidação com o inibidor da ERK e com a anisomicina, na tarefa de preferência 

pelo lugar induzida pela cocaína, num regime de condicionamento com pareamentos 

alternados com a morfina e com a salina, e reativação consistindo no confinamento no 

compartimento pareado com morfina, mas com o animal sob o efeito desta droga.  No 

experimento 2D, após um regime de condicionamento com os  pareamentos com salina 

e com a morfina, os animais foram confinados no compartimento pareado com a 
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morfina, mas livres do efeito da droga, antes de receberem uma injeção sistêmica de 

propranolol.  Ao contrário do experimento 2B, cujos resultados indicaram que os 

animais não aprenderam a tarefa, neste experimento os animais aprenderam a associar o 

ambiente com a droga, mostrando que o condicionamento com os pareamentos 

alternados com a morfina e a salina elicia um condicionamento mais forte do que os 

pareamentos apenas no compartimento pareado com a morfina.  Uma possível 

explicação para este fato é de que os  pareamentos alternados com a morfina e com a 

salina podem ajudar o animal a discriminar um ambiente do outro e, assim, facilitar o 

condicionamento.  Contudo, a administração sistêmica do propranolol, imediatamente 

após a reativação, não prejudicou o desempenho dos animais no teste, indicando 

novamente que não houve reconsolidação dependente dos receptores β-noradrenérgicos 

neste procedimento.  No experimento 2E, os animais foram submetidos a um regime de 

condicionamento tradicional, com os pareamentos alternados com morfina e com a 

salina. Já a sessão de reativação consistiu no confinamento dos animais no 

compartimento pareado com a morfina, com eles sob o efeito da droga.  Logo após este 

confinamento, os animais receberam uma injeção sistêmica de propranolol ou de salina.  

Novamente, a administração de propranolol não prejudicou o desempenho dos animais 

no teste, sugerindo novamente que não houve reconsolidação dependente de receptores 

β-noredrenérgicos  nesta tarefa.  

 Recentemente, um trabalho publicado por BERNARDI, LATTAL & BERGER  

(2006) mostrou  que o propranolol bloqueou a expressão de uma preferência 

condicionada pelo lugar associada à cocaína, em uma sessão de reativação com os 

animais livres do efeito da droga.  Apesar de, aparentemente, este resultado parecer ser 

conflitante com o resultado deste estudo, algumas diferenças nos procedimentos devem 

ser ressaltadas.  Em primeiro lugar, o condicionamento utilizado por BERNARDI, 
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LATTAL & BERGER (2006) se baseou em pistas ambientais táteis, enquanto que o 

condicionamento utilizado neste estudo se baseou principalmente em pistas visuais.  

Um estudo realizado por CUNNINGHAM, PATEL & MILNER (2006) sugeriu que a 

preferência pelo lugar, induzida por pistas táteis,  é mediada por estruturas cerebrais 

diferentes daquelas que medeiam a preferência pelo lugar eliciado pelas pistas 

ambientais.  Além disso, o estudo realizado por BERNARDI, LATTAL & BERGER 

(2006) utilizou a cocaína para induzir à preferência pelo lugar, enquanto que este estudo 

utilizou a morfina.  Apesar de ambas as drogas serem recompensadoras, elas podem 

induzir à preferência pelo lugar por meio de mecanismos de ação diferentes.  KUO et al. 

(2007) constataram que enquanto a síntese protéica é necessária para que ocorra a 

aquisição de uma preferência condicionada pelo lugar induzida pela cocaína, ela não é 

necessária para que ocorra a aquisição de uma preferência condicionada pelo lugar 

induzida pela metanfetamina.  Apesar de tanto a cocaína quanto a metanfetamina serem 

psicoestimulantes e possuírem mecanismos de ação semelhantes, a aquisição desta 

tarefa é mediada por mecanismos de ação  diferentes, um dependente de síntese protéica 

(cocaína), e o outro, não (metanfetamina). 

 Um outro fator que deve ser considerado são as linhagens de ratos utilizados nos 

estudos da reconsolidação e preferência condicionada pelo lugar. Enquanto que os 

outros estudos que envolveram a reconsolidação e a preferência condicionada pelo lugar  

utilizaram as  linhagens Long-Evans e Sprague-Dawley, a utilizada neste estudos foi a 

Wistar.  Desta forma, BLAISS & JANAK (2006) constataram que animais da mesma 

linhagem (Sprague-Dawley), mas provenientes de criadores diferentes (Harlan e Charles 

River) apresentaram diferenças no aprendizado da tarefa de preferência condicionada 

pelo lugar induzida pela morfina.  Estes autores constataram que, enquanto que os 

animais do fornecedor Harlan aprendiam esta tarefa com seis sessões de 
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condicionamento, os animais do Charles River aprendiam com apenas quatro.   Assim, 

não se pode descartar a hipótese de que os ratos da linhagem Wistar sejam mais 

resistentes ao efeito da anisomicina ou do propranolol e, por isso, seja mais difícil de 

revelar o fenômeno da reconsolidação.  Desta forma, seria interessante um estudo 

comparando os efeitos dos bloqueadores da síntese protéica e do propranolol em 

diferentes linhagens  de ratos nas diferentes tarefas. 

 A reconsolidação é um fenômeno que causa polêmica na literatura, pois, se por 

um lado vários estudos sugerem que é possível apagar ou melhorar as memórias já 

consolidadas por meio de inibidores de síntese protéica ou outros fármacos logo após o 

teste, outros não observaram o prejuízo na memória, o que coloca em xeque o próprio 

fenômeno da reconsolidação.   Desta forma, é importante que se estudem as condições 

em que o fenômeno é ou não observado. A segunda parte deste trabalho procurou 

verificar o efeito do propranolol na pós-reativação utilizando para tal diferentes regimes 

de condicionamento e de reativação, não tendo sido, uma vez mais, observado este 

fenômeno em nenhum dos regimes de condicionamento e de reativação que foram 

utilizados. 

 Em resumo, estes resultados sugerem que o propranolol não bloqueia a 

reconsolidação nos diferentes regimes de condicionamento e de reativação, descartando 

a hipótese de que os antagonistas β-adrenérgicos possam ser utilizados como uma nova 

ferramenta terapêutica para o tratamento do vício às drogas. 

  

 

 
 
 
 
 
 

101 



    

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                      5. CONCLUSÕES 
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a) A tarefa da preferência condicionada pelo lugar não sofre reconsolidação 

dependente da síntese protéica na amígdala basolateral, uma vez que a infusão 

da anisomicina nesta estrutura, imediatamente após a reativação, não prejudicou 

o desempenho dos animais num teste subseqüente. 

b) Os receptores β-noradrenérgicos não sofrem reconsolidação na tarefa de 

preferência condicionada pelo lugar induzida pela morfina, uma vez que a 

administração sistêmica do propranolol pós-reativação não prejudicou o 

desempenho dos animais em um teste posterior. 
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TABELA DE PROCEDIMENTOS COMPORTAMENTAIS 

* BLA- amígdala basolateral 

 

EXPERIMENTO CONDICIONAMENTO REATIVAÇÃO TEMPO REATIVAÇÃO 
(min) 

1A (infusão de anisomicina na 
ABL* após reativação) 

Pareamentos alternados com morfina e 
salina 

Teste com livre acesso aos dois 
ambientes, livre do efeito da morfina 

 
15 

1B ((infusão de anisomicina na 
ABL após reativação) 

Pareamentos alternados com morfina e 
salina 

Teste com livre acesso aos dois 
ambientes, sob o efeito da morfina 

 
15 

1C (infusão de anisomicina na 
ABL após confinamento) 

Pareamentos alternados com morfina e 
salina 

Confinamento no compartimento 
pareado com a morfina, sob o efeito 
desta droga 

 
10 

2 A(injeção de  sistêmica de 
propranolol) 

Pareamentos alternados com morfina e 
salina 

Teste com livre acesso aos dois 
ambientes, livre do efeito da morfina 

 
15 

2B (injeção de  sistêmica de 
propranolol) 

Pareamentos apenas no compartimento 
associado  com a morfina 

Confinamento no compartimento 
pareado com a morfina, livre do 
efeito desta droga 

 
 
30 

2C (injeção de  sistêmica de 
propranolol) 

Pareamentos apenas no compartimento 
associado  com a morfina 

Confinamento no compartimento 
pareado com a morfina, sob o efeito 
desta droga 

 
 
30 

2D (injeção de  sistêmica de  
propranolol) 

Pareamentos alternados com morfina e 
salina 

Confinamento no compartimento 
pareado com a morfina, livre do 
efeito desta droga 

 
 
30 

2E (injeção de  sistêmica de 
propranolol) 

Pareamentos alternados com morfina e 
salina 

Confinamento no compartimento 
pareado com a morfina, sob o efeito 
desta droga 

 
30 
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Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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Baixar livros de Música
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