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RESUMO 

 

Sabe-se que o Sistema Dopaminérgico está envolvido na formação e 

consolidação de diversos tipos de memórias, no entanto pouco se sabe a respeito 

de sua participação na formação da memória de reconhecimento. Portanto, o 

objetivo do presente trabalho foi investigar a participação de receptores 

dopaminérgicos sobre a consolidação na tarefa de reconhecimento do objeto novo 

em ratos. No primeiro grupo de experimentos, ratos Wistar adultos foram tratados 

com dois agonistas dopaminérgicos (SKF 38393, um agonista de receptores da 

família D1; e Quimpirol, um agonista dos receptores da família D2) nas doses de 1 

mg/Kg e 5 mg/kg administradas via intraperitonial, após a sessão de treino da tarefa 

do reconhecimento de objeto novo. Os ratos tratados com Quimpirol (em ambas as 

doses) e SKF 38393 (na menor dose), não apresentaram nenhuma diferença 

significativa em relação ao grupo controle. No entanto, ratos que receberam a maior 

dose do SKF 38393 (5 mg/Kg), apresentaram uma melhora na retenção da memória 

de longa duração (24 horas), nesta tarefa. Com o objetivo de investigar se 

aconteceria o mesmo efeito, caso os ratos fossem testados 72 horas após a sessão 

de treino, utilizou-se mais uma vez o agonista D1, e novamente observou-se uma 

melhora na retenção da memória de longa duração. No segundo experimento, os 

ratos foram submetidos ao tratamento com dois antagonistas dopaminérgicos (SCH 



  

23390, um antagonista dos receptores da família D1; e o Raclopride, um antagonista 

dos receptores da família D2) em diferentes doses, concomitantemente com a 

Apomorfina, que é um agonista misto (D1 e D2), na dose de 0,05 mg/Kg. O uso do 

SCH 23390 sozinho, com o veículo ou juntamente com a Apomorfina, não 

evidenciou nenhuma alteração na memória. O mesmo é observado quando se 

administra o Raclopride combinado ao veículo. No entanto, os ratos que receberam 

o antagonista Raclopride (na dose de 0,5 mg/Kg), concomitantemente com a 

Apomorfina, demonstraram uma melhora na retenção da memória de longa duração. 

A análise conjunta dos resultados demonstra o envolvimento do sistema 

dopaminérgico na formação e consolidação da memória de reconhecimento, que 

não era amplamente estudada; e que este efeito se dá, principalmente, pelos 

receptores dopaminérgicos da família D1. Este trabalho poderá servir como base 

para estudos futuros sobre envelhecimento; já que foi demonstrado que o sistema 

estudado faz parte da formação da memória de reconhecimento, que está 

substancialmente afetada nesta fase da vida. Por conseguinte, através dos 

resultados apontados, poderão ser desenvolvidas novas estratégias terapêuticas 

para o controle de doenças neurodegenerativas, assim como testes de novas drogas 

com possível ação neuroprotetora. 

 

Palavras chave: sistema dopaminérgico – memória de reconhecimento – 

neurodegeneração – envelhecimento – ratos – receptores dopaminérgicos 

 

 

 



  

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

It is widely known that the Dopaminergic System plays a relevant role in 

memory formation and consolidation, however little is known about its role in 

recognition memory. Thus, the purpose of the present study was to evaluate the 

effect of dopamine receptors manipulation on memory consolidation of the novel-

object recognition task in rats. In the first group of experiments, Wistar adult rats were 

given either D1 or D2 dopaminergic agonists (SKF 38393 and Quimpirol, 1mg/Kg and 

5mg/Kg), immediately after training on the novel-object recognition task. Rats that 

received Quimpirol, at both doses, and SKF 38393 (lowest dose) showed no 

significant differences when compared with the control group. However, rats that 

received the highest dose of SKF 38393 (5 mg/Kg), showed an improvement in the 

retention of long-term memory, in the task. When rats were tested 72 hours after 

training, the same effect was observed. In the second group of experiments, rats 

were submitted to the treatment with two dopaminergic antagonists (SCH 23390, a 

D1 antagonist; and Raclopride, a D2 antagonist) in different doses, concomitantly with 

Apomorphine, that is a mixed agonist (D1 and D2), in the dose of 0,05 mg/Kg. The 

use of SCH 23390 alone, with vehicle or in combination with Apomorphine, showed 

no effect on memory. The same is observed when Raclopride was used with vehicle. 

However, rats that received the antagonist Raclopride (dose of 0,5 mg/Kg), 



  

concomitantly with Apomorphine, showed an improvement in the retention of long-

term memory. These results, taken together, demonstrate the involvement of 

dopaminergic system in recognition memory consolidation, and that this effect occurs 

mainly through D1 receptors subtype. This research will be able to serve as base for 

future studies of aging; since it demonstrated that the studied system plays an 

important role in recognition memory, which is substantially affected in this life phase. 

Therefore, through the present results, new therapeutical strategies could be 

developed for the control of neurodegenerative diseases, as well as tests of new 

drugs with potential neuroprotective action. 

 

Key-words: dopaminergic system – recognition memory – neurodegeneration – 

aging – rats – dopaminergic receptors 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O envelhecimento da população é considerado, hoje em dia, um fenômeno 

mundial. Observamos um crescimento elevado da população idosa em relação aos 

outros grupos etários, juntamente com um aumento da expectativa de vida. 

No Brasil, como resultado das mudanças nas taxas de mortalidade e de 

fertilidade nas últimas décadas, além da melhoria nas condições de saneamento e 

infra-estrutura e avanços da medicina e tecnologia; estima-se que a população 

acima de 65 anos irá crescer de 2,7%, em 1960, para aproximadamente 14% até 

2050, um aumento três vezes mais rápido do que o observado nos países 

desenvolvidos. O envelhecimento populacional em nível mundial ocasionou uma 

maior incidência de doenças relacionadas ao envelhecimento, destacando-se, entre 

elas, as patologias neurodegenerativas comuns em idosos. Este fenômeno também 

tem sido observado no Brasil (Chaimowicz et al, 2000). 

Um progressivo declínio nas funções cognitivas e motoras parece ser um 

fenômeno inevitável durante o envelhecimento em humanos. Muitos indivíduos 

idosos perdem, inclusive, sua independência por causa da deterioração de várias 

funções cognitivas e motoras. 



  

Observa-se, freqüentemente, durante o envelhecimento uma variedade de 

déficits de memória (Bach et al., 1999). McEntee e Crook, 1990 reportam que o 

chamado envelhecimento fisiológico está associado com um declínio nas habilidades 

cognitivas, especialmente memória. Essas funções cognitivas são influenciadas 

diferentemente com o avanço da idade. 

Dentro deste contexto, estudar os mecanismos envolvidos na formação dos 

diferentes tipos de memória torna-se muito importante, uma vez que ainda não foram 

totalmente elucidados. 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 

 

 

 

1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1 Teorias sobre o Envelhecimento 

 

Apesar do envelhecimento ser um fenômeno comum a todos os humanos e 

as pesquisas estarem avançando de forma exponencial neste ramo da ciência, 

ainda persistem muitos pontos obscuros quanto à dinâmica e natureza deste 

processo. Ainda não existe nem mesmo um conceito sobre o envelhecimento que 

seja consensual. 

O fato é que o envelhecimento é a conseqüência de inúmeros processos e 

por isso sua explicação é considerada complexa. Muitas controvérsias surgem no 

momento de estabelecer os indicadores capazes de identificar e mensurar as 

variáveis envolvidas nos processos de envelhecimento. Por este motivo existem 

diversas teorias que levam em consideração diferentes aspectos que estariam 

associados ao desencadeamento das alterações relacionadas com o 

envelhecimento. 

Dada a complexidade do tema, diversos modos de classificar e organizar as 

teorias do envelhecimento são propostos. Hart e Turturro, 1983; sugeriram a adoção 

de uma escala crescente de abrangência: partindo das teorias de base celular, 

teorias baseadas em órgãos e sistemas, teorias populacionais, até as teorias 



  

integrativas. Hayflick, 1996; optou por uma escala mais restrita, baseada nos 

eventos que geraram as mudanças relacionadas ao envelhecimento, caracterizados 

por eventos geneticamente programados ou aleatórios. Finch, 1990; divide as 

teorias sobre envelhecimento em dois grandes grupos, as evolutivas e as não-

evolutivas. As evolutivas justificariam o papel do envelhecimento através dos grupos 

filogenéticos, e as não-evolutivas se concentrariam nos mecanismos celulares, 

fisiológicos e ambientais que atuam sobre este processo. Arking, 1998; sugeriu o 

emprego de uma classificação dual que considera a origem da mudança relacionada 

ao envelhecimento (estocástica ou sistêmica) e o nível onde esse efeito é exercido 

(intracelular ou extracelular). Assim sendo, uma teoria poderia ser simultaneamente 

intracelular e estocástica, ou extracelular e sistêmica. 

Com tantas teorias fica claro que existem várias formas de abordagem sobre 

o fenômeno do envelhecimento. Talvez todas essas teorias contenham a explicação 

de uma pequena parte deste complexo processo, mas muitas pesquisas ainda serão 

necessárias para se chegar a um consenso sobre os conceitos básicos que 

definiriam o processo do envelhecimento. 

Atualmente tem-se falado muito e muitas pesquisas tem sido desenvolvidas 

com base na teoria do dano oxidativo. Esta teoria relata que a longevidade seria 

inversamente proporcional à extensão do dano oxidativo e diretamente proporcional 

às defesas antioxidantes. Postula que todas as deficiências fisiológicas 

características de mudanças relacionadas com a idade, ou a maioria delas, podem 

ser atribuídas aos danos intracelulares provocados pelos radicais livres (Yu e Yang, 

1996). 



  

Os neurônios dopaminérgicos da substância negra são extremamente 

vulneráveis ao dano oxidativo. Isso se dá pela produção de Espécies Reativas de 

Oxigênio (EROs) durante o metabolismo da dopamina. A oxidação não-enzimática 

da dopamina leva à formação de EROs, tais como o peróxido de hidrogênio (H2O2). 

Tanto a síntese da dopamina pela tirosina hidroxilase, como o catabolismo dela pela 

monoamino oxidase (MAO), podem levar a produção de H2O2. 

Um grande conjunto de evidências, obtidas a partir de estudos com modelos 

experimentais e com seres humanos, mostram que as EROs interrompem a 

homeostasia corporal e são responsáveis pelo acúmulo de disfunções em nível 

molecular e celular. É sugerido que elas tenham envolvimento com a patogênese de 

mais de 60 tipos de doenças, dentre as quais podemos citar as doenças 

neurodegenerativas, que são exemplos de extrema importância no processo de 

envelhecimento (Arking, 1998). 

As Espécies Reativas de Oxigênio podem danificar lipídios, peroxidando 

ácidos graxos insaturados da membrana plasmática, alterando assim sua fluidez; 

podem gerar ligações cruzadas de proteínas e inativação enzimática; podem, ainda, 

causar danos ao DNA, incluindo o rompimento da dupla hélice e, por fim, levar à 

morte celular (Jellinger, 1999). 

O maior índice de envelhecimento no cérebro humano é observado nos 

neurônios dopaminérgicos da via nigro-estriatal. Ocorre um decréscimo dos níveis 

basais de dopamina extracelular (Gerhardt e maloney, 1999). No núcleo caudado, 

por exemplo, esses níveis decaem em uma taxa de aproximadamente 13% a cada 

década de vida a partir dos 45 anos. 

 



  

1.2 Memória 

 

A memória pode ser considerada a mais importante função cognitiva do 

homem. É a incrível habilidade que temos de armazenar informações e 

conhecimentos sobre nós mesmos e o mundo que nos cerca. A memória é a base 

para desenvolvermos a linguagem, para reconhecermos as pessoas e objetos, para 

sabermos quem somos e termos a consciência da continuidade das nossas vidas. 

Sem ela, a cada dia, ou mesmo a cada momento, estaríamos começando uma nova 

vida (Yassuda, 2002). 

Existem diferentes maneiras de classificar as memórias de acordo com sua 

função, como o tempo que elas duram e com o seu conteúdo. 

Em relação à função, existe um tipo de memória muito breve que serve para 

manter durante alguns segundos, no máximo minutos, a informação que está sendo 

processada no momento, a memória de trabalho. É determinada gerenciadora pelo 

fato de que no momento de receber algum estímulo, deve determinar se é novo ou 

não e se é útil ao organismo ou não, entre outras coisas. Este tipo de memória não 

deixa traços e não produz arquivos, mas é crucial tanto no momento da aquisição 

quanto no momento da evocação de todas memórias. A memória de trabalho é 

processada pelos neurônios do córtex pré-frontal, estes neurônios interagem, trocam 

informações com outros através do córtex entorrinal (Izquierdo, 2002). 

As memórias também podem ser classificadas quanto ao tempo de duração. 

A memória de curta duração (STM, do inglês short-term memory) é aquela que dura 

desde segundos ou minutos até poucas horas. No entanto a memória de longa 

duração (LTM, do inglês long-term memory) pode ser evocada por dias, meses e 



  

anos após ser consolidada, nas primeiras horas após a sua aquisição é suscetível a 

interferências de diversos fatores. Durante muito tempo discutiu-se se a STM é 

somente uma fase inicial da memória como um todo ou se a STM e a LTM envolvem 

processos paralelos e até certo ponto independentes. Depois de muitos estudos 

chegou-se a conclusão de que a STM requer as mesmas estruturas nervosas que a 

LTM, mas envolve mecanismos próprios e distintos (Izquierdo, 2002). 

De acordo com o conteúdo, as memórias podem ser classificadas como 

declarativas ou procedurais. As memórias que registram fatos, eventos ou 

conhecimentos são as declarativas, pois nós, seres humanos, conseguimos declarar 

que existimos e podemos relatar como as adquirimos. Entre essas memórias, as que 

são referentes a eventos que assistimos ou participamos são chamadas episódicas, 

e as de conhecimentos gerais, semânticas. As memórias de procedimentos ou 

procedurais são relacionadas com capacidades ou habilidades motoras ou 

sensoriais. Esses dois tipos de memória (declarativas e procedurais) podem ser, 

ainda, divididas em implícitas e explícitas. As memórias adquiridas sem a plena 

consciência do sujeito são denominadas implícitas. Enquanto que as memórias 

adquiridas com plena intervenção da consciência, explícitas. As memórias 

declarativas têm como estrutura central para sua formação o hipocampo, sendo que 

várias regiões como a pré-frontal, a entorrinal e a parietal também participam do 

processo. As memórias implícitas envolvem o núcleo caudado e o cerebelo, e em 

alguns casos as regiões comuns às declarativas (Izquierdo, 2002). 

Um dos exemplos mais profundamente estudados da memória declarativa é a 

memória de reconhecimento (neutra, ou seja, não causadora de estresse nos 

animais), a capacidade de julgar um item recentemente encontrado como familiar. A 



  

capacidade da memória de reconhecimento tem sido também muito bem 

documentada em camundongos, ratos e macacos, assim como em humanos. 

A memória de reconhecimento em seres humanos consiste de dois 

componentes: um episódico, que diz respeito à habilidade de lembrar do episódio 

(situação) no qual um objeto foi introduzido (objeto novo); e um componente familiar, 

que se relaciona com a habilidade de reconhecer um objeto como já conhecido (ou 

familiar), mas sem a necessidade da lembrança do próprio episódio. 

 

 

1.3 Dopamina, Sistema Dopaminérgico e Memória. 

 

A dopamina (DA) é um neurotransmissor classificado como catecolamina por 

possuir em seu esqueleto químico, a estrutura catecol. A síntese da dopamina 

ocorre em neurônios catecolaminérgicos que apresentam a enzima tirosina 

hidroxilase (TH), responsável pela conversão de tirosina em dopa (L-

diidroxifenilalanina). A conversão de tirosina em dopa tem papel limitante na síntese 

de catecolaminas, ou seja, se ocorrer diminuição na liberação de catecolaminas pelo 

axônio terminal (causando um aumento da sua quantidade no citosol), haverá a 

inibição da TH e, conseqüentemente, redução da produção de catecolaminas. O 

contrário também é verdade, quando há grande liberação de catecolaminas, o 

aumento dos níveis de Ca2+ intracelular aumenta a atividade da TH, para suprir essa 

demanda. A dopa é convertida em dopamina pela dopa descarboxilase, dependendo 

da quantidade de dopa disponível. Para a conversão de dopa à dopamina, também 

é necessária a presença da enzima piridoxal fosfato (Figura 1). 



  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Figura 1. A síntese da dopamina a partir 

da tirosina. 
 

 

Mais da metade do teor de catecolaminas no SNC é representado por DA. 

Este neurotransmissor é encontrado em grande quantidade nos gânglios basais, 

especialmente no núcleo caudado, no accumbens, no tubérculo olfatório, no núcleo 

central da amígdala, na eminência mediana e em áreas restritas do córtex frontal. 

As ações da dopamina são mediadas por receptores protéicos que 

compartilham alguns aspectos estruturais, como a atuação através de proteínas G 

(proteínas ligadas a nucleotídeos da guanina). Os cinco receptores de DA até agora 

identificados (D1, D2, D3, D4 e D5) podem ser separados em dois grupos, com base 

em suas propriedades farmacológicas e estruturais. As proteínas D1 e D5 

apresentam terminação carboxila intracelular longa e são membros da classe D1. Os 

receptores da classe D2 incluem D2 (D2s, D2l), D3 e D4 e são classificados como 

membros dessa classe por terem uma grande alça intracelular. 

De acordo com o ilustrado na tabela 1, sabe-se que os receptores do tipo D1 

concentram-se no caudado-putame e no corno (“corn”) do nucleus accumbens. Os 

receptores D5 predominam no hipocampo e hipotálamo (estruturas límbicas). Os D2 

são encontrados no caudado-putame, no corno (“corn”) do nucleus acumbens e no 



  

bulbo olfativo. Os receptores D3 estão em menor número e localizam-se em áreas 

corticais e subcorticais inervadas pelo grupo A10 (área tegmental ventral do 

prosencéfalo). Já os receptores D4 encontram-se no córtex frontal, mesencéfalo, 

amígdala e bulbo, no estriado estão em número reduzido (Revisado em Ceresér e 

Vianna, 2004). 

 
 
 
Tabela 1. Diferenças entre os subtipos de receptores dopaminérgicos.  

*Adaptada de Ceresér e Vianna, 2004. 
 

No sistema dopaminérgico, dois grupos de células têm as características de 

sistemas modulatórios difusos (Figura 2). As células da substância negra projetam 

axônios ao estriado (núcleo caudado e putame), onde de algum modo, facilitam a 

iniciação dos movimentos voluntários. Próximo à substância negra, encontramos 

outro sistema dopaminérgico modulatório, na área tegmental ventral. Os axônios 

desses neurônios inervam uma região do telencéfalo que inclui o córtex frontal e 

partes do sistema límbico. Esta projeção dopaminérgica é chamada de sistema 

mesocorticolímbico dopaminérgico. Existem evidências de que este sistema está 

envolvido num sistema de recompensa que, de alguma maneira, atribui valor ou 
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reforça certos comportamentos adaptativos. Acredita-se que a recompensa pela 

ativação deste sistema possa ser uma sensação de prazer. (Bear et al, 2002) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Os sistemas 

modulatórios difusos dopaminérgicos 
partem da substância negra e da área 
tegmental ventral. 

 
 

A dopamina é um neurotransmissor que exerce papel modulatório no 

aprendizado e memória (Simon et al, 1986; Packard e White, 1989; Yamamuro et al, 

1994). Muitas evidências sugerem que ela age no hipocampo e está envolvida na 

modulação da neurotransmissão hipocampal. O hipocampo é uma região cerebral 

envolvida no aprendizado e memória, e é particularmente sensível ao 

envelhecimento (Amenta et al., 2001). Previc, 1999; correlaciona a origem da 

inteligência humana ao desenvolvimento do sistema dopaminérgico devido ao seu 

papel na cognição e, particularmente, nas funções executivas e memória de 

trabalho.  Segundo relatos, a indução da atenção ao novo em mamíferos requer o 

envolvimento da dopamina estriatal (Apicella et al 1991; Williams et al, 1993). 

 

 

 



  

1.4 Memória e envelhecimento 

 

Após muitos estudos com testes de memória foi verificado que em geral, os 

jovens apresentam melhor desempenho que as pessoas mais velhas, em relação a 

memória episódica (Yassuda, 2002). Isto leva a crer, que durante o envelhecimento, 

mesmo na ausência de patologias graves, ocorre um declínio significativo da 

memória. 

Este impacto negativo não acontece uniformemente, alguns aspectos da 

memória são mais afetados do que outros, e mesmo com os declínios de memória 

apresentados pelos idosos, a maior parte deles mantêm habilidades cognitivas 

suficientes para continuarem independentes até idades avançadas (Yassuda, 2002). 

Também devemos ressaltar que existe uma grande variabilidade entre os 

indivíduos, e isso se reflete na intensidade dos efeitos do envelhecimento da 

memória, por exemplo. De acordo com a literatura, fatores como composição 

genética, nível educacional, nível socioeconômico, estilo de vida, acuidade visual e 

auditiva, relações sociais, entre outros; podem determinar a magnitude dos efeitos 

do envelhecimento sobre a memória. 

É incrível como alguns tipos de memórias permanecem mais resistentes ao 

envelhecimento. Por exemplo, a memória semântica (informações lingüísticas). Na 

literatura gerontológica e cognitiva, é aceito o resultado de que esta habilidade é 

pouco afetada com o avanço da idade. No entanto, a memória episódica (eventos 

recentes) parece bastante sensível ao envelhecimento (Yassuda, 2002). 

 O idoso apresenta diferenças morfológicas marcantes no seu cérebro em 

relação a sujeitos mais novos, seu peso e volume são menores, algumas áreas 



  

cerebrais perdem/retraem células (o córtex frontal, por exemplo, pode perder até 

40% das células), a maior parte dos neurônios perdidos não pode ser reposta, mas a 

plasticidade neural é capaz de reorganizar circuitos de modo que a função possa ser 

mantida (Arking, 1998). Mas nem todas as alterações sofridas pelo sistema nervoso 

podem ser traduzidas em nível funcional. Isto é particularmente relevante quando 

falamos de memória, que está afetada com o envelhecimento mesmo na ausência 

de patologias. Atualmente tem-se dado atenção especial e estudado o que está 

realmente alterado funcionalmente neste sistema.  

Diversas alterações nos sistemas de neurotransmissores ocorrem com o 

envelhecimento, no entanto, as repercussões destas na fisiologia cerebral não estão 

bem estabelecidas. 

As mudanças na função cerebral, durante o envelhecimento, envolvem vários 

sistemas neurotransmissores incluindo o dopaminérgico (Amenta et al., 1991; Barili 

et al., 1998). Este sistema tem um importante papel na resposta comportamental à 

novidade (Kabai et al, 2004; Bardo et al. 1996; Rebec et al. 1997; Dulawa et al, 

1999; Saigusa et al. 1999).  

O envelhecimento é acompanhado por um declínio das funções controladas 

por este sistema (Luo e Roth, 2000). Podemos citar o decréscimo dos níveis basais 

de dopamina extracelular (Gerhardt e Maloney, 1999) e um decréscimo de liberação 

evocada de dopamina (Gerhardt et al., 1995; Hebert e Gerhardt, 1998; Gerhardt e 

Maloney, 1999; Gerhardt et al., 2002). A redução de dopamina de áreas cerebrais 

causa não apenas distúrbios motores, mas também prejuízos cognitivos e de 

memória em tarefas relacionadas à atividade do hipocampo (Rinne et al., 1989).  

Reduções relacionadas à idade, na dopamina ou atividade do receptor de dopamina 



  

no estriado, córtex frontal e hipocampo têm sido também, envolvidas na 

incapacidade de aprendizado e déficits cognitivos observados em roedores velhos e 

humanos idosos (Lee et al., 1994; Volkow et al., 1998; Backman et al., 2000; 

Kaasinen e Rinne, 2002), além de déficits associados na memória de trabalho tanto 

em humanos quanto em primatas não-humanos (Castner e Goldman-Rakic, 2004). 

Estudos sugerem que o declínio cognitivo também poderia estar relacionado à 

deficiência de receptores tipo D1 (Castner e Goldman-Rakic, 2004), ou à redução no 

transportador de Dopamina (DAT) em animais e no homem (Alard e Marcussom, 1989; 

Emborg et al., 1998; Volkow et al., 1998; Hebert et al., 1999; Ma et al., 1999; Mozley et al., 

1999; Salvatore et al., 2003; Hemby et al., 2003; Erixon-Lindroth et al., 2005) ou, ainda à 

uma alteração em seu funcionamento (Salvatore et al., 2003; Hemby et al., 2003). 

Os efeitos do envelhecimento, nos transportadores de dopamina do sistema nervoso 

central, não parecem ser lineares. Muitos efeitos parecem ocorrer durante a jovem 

vida adulta, antes das pessoas alcançarem os 40 anos de idade. Os achados 

sugerem que o ciclo da vida adulta é mais bem caracterizado como uma série de 

fases do que uma continuidade (Mozley et al., 1999). Estudos também têm indicado 

que alterações no sistema de receptor de dopamina D2 (D2R) têm sido associadas 

com o declínio das funções cognitivas e motoras associadas à idade em animais 

como o rato, camundongo e macacos (Severson e Finch, 1980; Vadasz et al., 1992; 

Morris et al., 1999; Fowler et al., 2002) tanto quanto em humanos (Volkow et al., 

1996; Volkow, et al., 1998; Ichise et al., 1998; Kaasinen e Rinne, 2002; Hemby et al., 

2003). 

No entanto, ensaios clínicos com seres humanos são extremamente 

complexos e limitados, desta forma a comunidade cientifica vem utilizando modelos 



  

animais nas pesquisas sobre os mecanismos de envelhecimento, relações com as 

doenças e influência de fatores externos sobre os mesmos. 

Atualmente, sabe-se que o processo de envelhecimento dos neurônios 

dopaminérgicos nigro-estriatais em roedores e humanos é bastante semelhante, o 

que os torna um modelo adequado para o estudo de patologias que envolvam a 

neurodegeneração desta área (Knoll, 1998). 

De acordo com inúmeros trabalhos ficou evidenciado que o sistema 

dopaminérgico está envolvido em diversos tipos de memória (Bardo et al, 1996; 

Rebec et al, 1997; Saigusa et al, 1999; Kabai et al, 2004). No entanto, não existem 

muitos estudos envolvendo a memória de reconhecimento (classificada como 

explícita ou declarativa), que é muito afetada com o envelhecimento. Esta memória, 

que nos possibilita reconhecer pessoas e objetos, está afetada em diversas 

síndromes amnésicas associadas à idade avançada. No entanto pouco se sabe 

sobre as vias bioquímicas que modulam a memória de reconhecimento. Desta 

maneira, como o sistema dopaminérgico é afetado com o avanço da idade e esta 

memória também, é extremamente importante avaliar se este sistema faz parte da 

formação da memória de reconhecimento. 

A tarefa de reconhecimento do objeto novo baseia-se na tendência 

espontânea dos roedores de explorarem um objeto novo. Tem sido proposto que 

essa tarefa apresenta analogia com testes de memória de reconhecimento que são 

amplamente utilizados em seres humanos para caracterizar síndromes amnésicas, 

pois fornecem um índice acurado do grau de severidade geral de prejuízos de 

memória declarativa (Reed e Squire, 1997; Dix e Aggleton, 1999). 

 



  

 

 

 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

O presente estudo teve como objetivo geral estudar o papel do Sistema 

Dopaminérgico no estabelecimento da memória da tarefa de reconhecimento de 

objetos em ratos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

Avaliar a participação dos receptores dopaminérgicos da família D1 na 

consolidação da memória de reconhecimento em ratos. 

 

Avaliar a participação dos receptores dopaminérgicos da família D2 na 

consolidação da memória de reconhecimento em ratos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

O estudo foi realizado visando utilizar o menor número possível de animais e 

evitando causar qualquer tipo de desconforto desnecessário aos mesmos.  Desse 

modo, procurou-se seguir a literatura sobre as tarefas comportamentais previamente 

padronizadas no que diz respeito ao estabelecimento do número de animais a serem 

utilizados por grupo (Tang et al, 1999). Todos os procedimentos foram realizados 

seguindo diretrizes para utilização de animais em experimentos científicos 

(Raimundo, 2000). Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

PUCRS, em 06 de Junho de 2005, com Ofício de número 471/05-CEP. 

 

 

3.1 Animais 

 

Foram utilizados ratos Wistar machos adultos, que foram obtidos da 

Fundação Estadual de Pesquisa e Produção em Saúde, Porto Alegre, Brasil e foram 

mantidos em grupos de 3 a 5 ratos por caixa (caixas de moradia) em ambiente 

climatizado com ciclos claro/escuro de 12 horas. Recebendo ração comercial e água 



  

ad libitum, de acordo com as orientações do Manual para Técnicos de Bioterismo 

(De Lucca, 1996). 

 

3.2 Tratamentos 

 

Os grupos experimentais foram compostos de 8 a 10 ratos cada, uma vez 

que, este demonstrou ser um tamanho confiável de amostra para o tipo de tarefa 

comportamental a ser realizada.  

Foram realizados dois grupos de experimentos abaixo descritos. 

3.2.1 Experimento 1 

No experimento 1 foram utilizados os agonistas dopaminérgicos SKF 38393 

(agonista dos receptores da família D1) e Quimpirol (agonista dos receptores da 

família D2), ambos nas doses de 1 mg/Kg e 5 mg/Kg de peso corporal. As drogas 

foram diluídas em DMSO 5% e administradas sistêmicamente por via intraperitoneal 

(i.p), imediatamente após a sessão de treino. As doses das drogas utilizadas foram 

baseadas em dados previamente obtidos em nosso laboratório, e de acordo com a 

literatura (Motles et al, 1995; Izquierdo et al, 2000; Passetti et al, 2003).  

 

3.2.2 Experimento 2 

No segundo experimento utilizamos os antagonistas dopaminérgicos SCH 

23390 (antagonista dos receptores da família D1) e Raclopride (antagonista dos 

receptores da família D2), nas doses de 0,1 mg/Kg e 0,05 mg/Kg (SCH 23390) e 0,5 

mg/Kg e 0,1 mg/Kg (Raclopride) de peso corporal. A Apomorfina, que é um agonista 

misto, ou seja, atua tanto sobre os receptores da família D1 quanto sobre os 



  

receptores da família D2, foi utilizada concomitantemente na dose de 0,05 mg/Kg de 

peso corporal. Estas drogas também foram diluídas em DMSO 5% e administradas 

sistêmicamente por via intraperitoneal (i.p). No entanto, o tempo de administração 

delas foi diferente em relação ao experimento 1. Os antagonistas foram 

administrados 15 minutos antes da sessão de treino e a apomorfina imediatamente 

após a sessão de treino. As doses das drogas utilizadas foram baseadas em dados 

previamente obtidos em nosso laboratório, e de acordo com a literatura (Wise et al, 

1994; Sederholm et al, 2002; Duarte et al, 2003; Wooley et al, 2003 ). 

 

3.3 Tarefas Comportamentais 

 

3.3.1 Tarefa de Reconhecimento do Objeto Novo 

No primeiro dia de execução da tarefa, os ratos foram submetidos a uma 

sessão de habituação ao pesquisador (handling), onde cada animal pode se habituar 

ao pesquisador durante 1 minuto e meio. No dia seguinte, os ratos foram 

individualmente habituados a uma caixa de campo aberto (caixa de madeira 

medindo 45 X 40 X 60cm, com a face frontal de vidro) contendo somente serragem 

durante 5 minutos. No terceiro dia, durante a sessão de treino, dois objetos idênticos 

foram colocados no campo aberto e o animal pode explorá-lo durante 5 minutos. O 

tempo gasto pelo animal na exploração de cada objeto foi registrado, utilizando-se 2 

cronômetros. Durante a sessão de teste de retenção de memória de longa duração, 

realizada 24 horas após o treino, o rato foi colocado novamente na mesma caixa, 

onde um dos objetos já familiares utilizado na sessão de treino foi substituído por um 

objeto novo. Exclusivamente no experimento 1, foi realizado ainda um teste de 



  

memória de longa duração de 72 horas (após a sessão de treino). Na sessão de 

teste, o animal pode explorar a caixa por 5 minutos novamente. Um índice de 

preferência, a razão entre a quantidade de tempo gasto na exploração de qualquer 

um dos objetos (na sessão de treino) ou o objeto novo (sessão de teste) sobre o 

tempo total gasto explorando ambos os objetos, foi utilizado como uma medida de 

memória de reconhecimento (Schröder et al, 2003).  

 

3.4 Análise Estatística 

 

Os resultados comportamentais da tarefa de reconhecimento do objeto novo 

foram analisados através da análise de variância de Kruskal-Wallis e submetidos ao 

teste U de Mann-Whitney, quando necessário. As comparações entre as sessões de 

treino e teste em um mesmo grupo experimental foram feitas utilizando-se o teste de 

Wilcoxon. Em todos os casos, valores de P menores que 0,05 foram considerados 

estatisticamente significativos (Kirk, 1995). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

4 RESULTADOS 

 

4.1 Experimento n° 1 

No primeiro experimento (Figura 3A) demonstra-se o efeito do agonista 

dopaminérgico do tipo D1, SKF 38393, administrado imediatamente após a sessão 

de treino, em duas diferentes doses (1 mg/Kg e 5 mg/Kg de peso corporal) sobre a 

memória, através da tarefa do reconhecimento do objeto novo. 

Os resultados demonstraram que o SKF 38393 na menor dose (1 mg/Kg) não 

teve nenhum efeito sobre a memória, não apresentando diferença significativa em 

relação ao grupo controle (veículo). No entanto, quando se utiliza a dose de 5 

mg/Kg, pode-se observar que houve uma melhora na memória, pois o índice de 

reconhecimento deste grupo na memória de longa duração foi mais alto do que o 

índice de reconhecimento observado no grupo controle (veículo). 

A análise de variância de uma via (ANOVA) mostra que o tempo total de 

exploração dos objetos durante a sessão de treino na tarefa de reconhecimento do 

objeto novo não foi diferente estatisticamente entre os grupos experimentais (Tabela 

2).  

 

 

 



  

Tabela 2. Tempo total de exploração de ambos os objetos na sessão de treino na tarefa de 
reconhecimento do objeto novo em ratos adultos que foram tratados com o agonista 
dopaminérgico, SKF 38393, em duas doses diferentes. 
 
Grupo Tempo Total de Exploração dos 

Objetos na Sessão de Treino (s) 
Veículo (n=9) 38,88±4,0296 
SKF 1 mg/Kg (n=7) 36,36±5,1083 
SKF 5 mg/Kg (n=9) 42,08±4,4844 

Legenda: Os dados estão expressos através da Média ± Erro Padrão. 

 

Como foi verificado que na dose de 5 mg/Kg o SKF 38393 melhorou a 

memória, decidiu-se investigar o que aconteceria se os mesmos ratos fossem 

testados 72 horas após a sessão de treino. Novamente foi observada uma melhora 

da memória de longa duração em relação ao grupo controle (Figura 3B), 

confirmando o resultado anterior. 

Neste mesmo experimento também se utilizou o agonista dopaminérgico do 

tipo D2, Quimpirol, nas doses de 1 mg/Kg e 5 mg/Kg de peso corporal. De acordo 

com a Figura 4, não foi observado nenhum efeito na memória de longa duração. 

A análise de variância de uma via (ANOVA) mostra que o tempo total de 

exploração dos objetos durante a sessão de treino na tarefa de reconhecimento do 

objeto novo não foi diferente estatisticamente entre os grupos experimentais (Tabela 

3). 

 

Tabela 3. Tempo total de exploração de ambos os objetos na sessão de treino na tarefa de 
reconhecimento do objeto novo em ratos adultos que foram tratados com o agonista 
dopaminérgico, Quinpirrol, em duas doses diferentes. 
 
Grupo Tempo Total de Exploração dos 

Objetos na Sessão de Treino (s) 
Veículo (n=9) 38,88±4,0296 
Quinpirrol 1 mg/Kg (n=9) 37,72±3,7805 
Quinpirrol 5 mg/Kg (n=9) 27,27±3,6818 

Legenda: Os dados estão expressos através da Média ± Erro Padrão. 



  

 

Reconhecimento do Objeto Novo
(injeções pós-treino)

**

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

Veículo SKF 1 mg/Kg SKF 5 mg/Kg

Ín
d
ic
e 
d
e 
R
ec
o
n
h
ec
im
en
to
 (
%
)

Treino

LTM 24h

A

 

Reconhecimento do Objeto Novo
(injeções pós-treino)

**

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

Veículo SKF 5 mg/Kg

Ín
d
ic
e 
d
e 
R
ec
o
n
h
ec
im
en
to
 (
%
)

Treino

LTM 72h

B

 

 

Figura 3. Efeito do agonista dopaminérgico do tipo D1, SKF 38393, em duas diferentes 
doses (1 mg/Kg e 5 mg/Kg de peso corporal), sobre a retenção da memória de longa 
duração (A 24 horas e B 72 horas após o treino). As diferenças entre os grupos controle e 
tratados com SKF 38393 estão indicadas através de: **p<0,01, obtido através do Teste U de 
Mann-Whitney.  
 



  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

Reconhecimento do Objeto Novo
(injeções pós-treino)

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

Veículo Quinpirol 1 mg/Kg Quinpirol 5 mg/Kg

Ín
d
ic
e 
d
e 
R
ec
o
n
h
ec
im
en
to
 (
%
)

Treino

LTM 24h

 
 
 
Figura 4. Efeito do agonista dopaminérgico do tipo D2, Quimpirol, nas doses de 1 mg/Kg e 5 
mg/Kg de peso corporal, sobre a retenção da memória de longa duração (24 horas). 

 

 

 

 

 

 

 



  

4.2 Experimento n° 2 

Dando continuidade ao estudo, a partir dos resultados obtidos no experimento 

1, realizou-se um segundo experimento utilizando os antagonistas dopaminérgicos 

SCH 23390 (antagonista dos receptores da família D1) e Raclopride (antagonista dos 

receptores da família D2); nas doses de 0,1 mg/Kg e 0,05 mg/Kg (SCH 23390) e 0,5 

mg/Kg e 0,1 mg/Kg (Raclopride) de peso corporal. A Apomorfina, que é um agonista 

misto, ou seja, atua tanto sobre os receptores da família D1 quanto sobre os 

receptores da família D2, foi utilizada concomitantemente na dose de 0,05 mg/Kg de 

peso corporal. Este experimento foi efetuado para dar mais subsídios para confirmar 

os resultados já obtidos com o primeiro experimento. 

A figura 5A demonstra que quando se utiliza o antagonista SCH 23390, 

combinado com o veículo, não é observado nenhum efeito sobre a memória de 

longa duração. Não existe diferença significativa em relação ao grupo controle 

(veículo). Nem mesmo a combinação entre este antagonista com a Apomorfina 

(Agonista misto), refletiu em alguma melhoria/prejuízo da memória. 

Quando se utiliza o antagonista Raclopride combinado com o veículo, 

novamente não é observado nenhum efeito sobre a memória de longa duração. Não 

apresentando diferença significativa em relação ao grupo controle (veículo). No 

entanto, quando se administra o antagonista Raclopride, na dose de 0,5 mg/Kg de 

peso corporal, concomitantemente com a Apomorfina, percebe-se uma melhora na 

memória, com diferença significativa em relação ao grupo controle (veículo). A 

Apomorfina administrada juntamente com o Raclopride na dose de 0,1 mg/Kg, não 

demonstra o efeito observado anteriormente (Figura 5B). 



  

A análise de variância de uma via (ANOVA) mostra que o tempo total de 

exploração dos objetos durante a sessão de treino na tarefa de reconhecimento do 

objeto novo não foi diferente estatisticamente entre os grupos experimentais 

(Tabelas 4 e 5). 

 

Tabela 4. Tempo total de exploração de ambos os objetos na sessão de treino na tarefa de 
reconhecimento do objeto novo em ratos adultos que foram tratados com o antagonista 
dopaminérgico, SCH 23390, em duas doses diferentes, concomitantemente com o agonista 
não seletivo Apomorfina. 

 
Grupo Tempo Total de Exploração dos 

Objetos na Sessão de Treino (s) 
Veículo + Veículo (n=10) 25,96±5,0063 
SCH 0,1 mg/Kg + Veículo (n=7) 08,42±1,1770 
SCH 0,05 mg/Kg + Veículo (n=10) 13,12±2,9564 
Veículo + Apomorfina 0,05 mg/Kg (n=10) 10,96±1,9341 
SCH 0,1 mg/Kg + Apomorfina 0,05 mg/Kg (n=8) 10,46±2,6510 
SCH 0,05 mg/Kg+ Apomorfina 0,05 mg/Kg (n=10) 14,85±1,6894 

Legenda: Os dados estão expressos através da Média ± Erro Padrão. 

 

Tabela 5. Tempo total de exploração de ambos os objetos na sessão de treino na tarefa de 
reconhecimento do objeto novo em ratos adultos que foram tratados com o antagonista 
dopaminérgico, Raclopride, em duas doses diferentes, concomitantemente com o agonista 
não seletivo Apomorfina. 

 
Grupo Tempo Total de Exploração 

dos Objetos na Sessão de 
Treino (s) 

Veículo + Veículo (n=10) 25,96±5,0063 
Raclopride 0,5 mg/Kg + Veículo (n=9) 13,85±2,7699 
Raclopride 0,1 mg/Kg + Veículo (n=10) 20,53±3,5301 
Veículo + Apomorfina 0,05 mg/Kg (n=10) 10,96±1,9341 
Raclopride 0,5 mg/Kg + Apomorfina 0,05 mg/Kg 
(n=10) 

25,03±5,8063 

Raclopride 0,1 mg/Kg + Apomorfina 0,05 mg/Kg 
(n=10) 

39,77±4,1400 

Legenda: Os dados estão expressos através da Média ± Erro Padrão. 
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Figura 5. Efeito dos antagonistas dopaminérgicos administrados concomitantemente com 
veículo ou Apomorfina (na dose de 0,05 mg/Kg de peso corporal), sobre a memória de longa 
duração (24 horas), através da tarefa do reconhecimento do objeto novo. (A) Utilizou-se o 
antagonista SCH 23390 (doses de 0,1 mg/Kg e 0,05 mg/Kg de peso corporal) que é um 
antagonista do tipo D1. (B) Foi utilizado o antagonista Raclopride (doses de 0,5 mg/Kg e 0,1 
mg/Kg de peso corporal) que é um antagonista do tipo D2. A diferença da comparação entre 
Veí-Veí X Rac 0,5-Apo está indicada através de: *p<0,05, para o teste U de Mann-Whitney.  

A 

B 



  

 

 

 

 

5 DISCUSSÃO 

 

O principal resultado deste estudo foi a comprovação de que o sistema 

dopaminérgico participa da formação da memória de reconhecimento. Este efeito se 

dá pelos receptores dopaminérgicos do tipo D1. 

Este resultado foi evidenciado no experimento 1 através do uso de um 

agonista dopaminérgico específico dos receptores do tipo D1 (SKF 38393), que age 

diretamente sobre os receptores da família do tipo D1, ativando os mesmos.  Como 

se pode observar, ao ser realizado o teste de memória de longa duração através da 

tarefa de reconhecimento de objeto novo, ocorre uma melhora da memória quando 

se utiliza este agonista na dose de 5 mg/Kg.  

Muitos estudos já demonstraram que o sistema dopaminérgico está 

substancialmente envolvido na formação e consolidação de diferentes tipos de 

memória. Este sistema tem propriedades que fazem dele um sistema 

neurotransmissor especial. As particularidades anatômicas e estruturais permitem a 

ele ter um papel central na modulação de várias funções cerebrais cognitivas 

(Hantraye, 1998).  

Diversos experimentos utilizando animais, assim como estudos clínicos 

envolvendo imagem funcional, sugerem fortemente o envolvimento do sistema 

dopaminérgico na memória de trabalho e funções executivas.  



  

De acordo com a literatura, o hipocampo e o córtex pré-frontal são 

importantes estruturas cerebrais implicadas em vários tipos de funções cognitivas 

(Morris et al, 1982; Sutherland et al, 1982; Wishaw e Kolb, 1984; Winocur e 

Moscovitch, 1990; Squire, 1992; Jarrard, 1993). 

Uma infinidade de trabalhos relata que as lesões no sistema dopaminérgico 

mesohipocampal alteram o aprendizado espacial e a memória de trabalho em 

roedores e primatas não-humanos (Brozoski et al, 1979; Hagan et al, 1983; Wishaw 

e Dunnett, 1985; Gasbarri et al, 1996) e essas lesões tem sido correlacionadas com 

disfunções cognitivas relacionadas à idade em primatas não-humanos (Arnsten, 

1993; Murphy et al, 1996) e ratos velhos (Lee et al, 1994). 

LaLumiere et al, 2004 utilizou ratos adultos que receberam infusões de um 

antagonista dopaminérgico do tipo D1, SCH 23390, e um antagonista dopaminérgico 

do tipo D2, Sulpiride, intra amígdala basolateral; os resultados apontaram uma forte 

evidência de que a ativação dopaminérgica dentro da amigdala basolateral está 

importantemente, se não criticamente, envolvida na regulação da consolidação da 

memória. 

Recentemente têm-se relacionado o nucleus accumbens e o estriado a 

funções cognitivas como aprendizagem e memória (Taghzouti et al, 1985; Annett et al, 

1989; Ploeger et al, 1994; Floresco et al, 1996, 1997; Setlow, 1997; Adriani et al, 1998; 

Setlow e MacGaugh, 1998; Usiello et al, 1998; Sargolini et al, 1999). 

É importante ressaltar que o sistema dopaminérgico exerce um papel 

relevante na resposta comportamental à novidade (Bardo et al, 1996; Rebec et al, 

1997; Dulawa et al, 1999; Saigussa et al, 1999), bem como no aprendizado de novas 

tarefas (Apicela et al, 1991; Willians et al, 1993). Os animais são atraídos e 



  

despertados pela descoberta da novidade (Misslin e Ropartz, 1981a, 1981b; Bardo 

et al, 1988; Laviola e Adriani, 1998). 

Adriani et al, 2000; utilizou ratos jovens que foram testados numa tarefa de 

campo aberto com objetos, e receberam antagonistas dopaminérgicos do tipo D1 e 

D2 e agonistas dopaminérgicos mistos; os resultados relatam um papel facilitatório 

da transmissão dopaminérgica na habilidade em codificar e/ou transmitir informação 

espacial. 

Desta maneira, pode-se observar que muitos trabalhos demonstram essa 

participação do sistema dopaminérgico na formação e consolidação da memória. No 

entanto, nenhum deles se ocupou em estudar a memória de reconhecimento. 

Através dos experimentos realizados neste estudo, comprovou-se que esse 

envolvimento do sistema dopaminérgico na memória de reconhecimento se dá 

através dos receptores dopaminérgicos do tipo D1 e não dos receptores do tipo D2. 

Uma série de estudos tem demonstrado a participação dos receptores 

dopaminérgicos das famílias D1 e D2 nas funções cognitivas (Arnsten et al, 1995; 

Seamans et al, 1998). A influência específica dos receptores dopaminérgicos do tipo 

D1 e D2 nos “campos da memória” tem sido explorada utilizando-se antagonistas 

específicos. 

Besheer et al, 2001; administrou antagonistas dopaminérgicos e colinérgicos 

em ratos adultos que foram submetidos a um teste de livre-escolha de objeto novo. 

Os autores demonstraram que os receptores de dopamina do tipo D2, D3 e D4 não 

estão envolvidos na expressão da detecção do objeto novo. 

O papel das diferentes classes de receptores é complexo. Estudos em 

macacos apontam para uma ação preponderante ou até mesmo exclusiva, dos 



  

receptores do tipo D1. No entanto, estudos recentes em humanos, mostram um 

possível envolvimento dos receptores D2 (Kimberg et al; 1997). Esta pode ser uma 

questão de diferença na ação relacionada às doses, idade e estado de inervação 

dopaminérgica prévia do indivíduo. 

Muitas pesquisas em animais, utilizando roedores e primatas não-humanos, 

têm indicado que a função cognitiva ótima do córtex pré-frontal, estrutura importante 

em várias funções cognitivas, depende de uma escala crítica da ativação dos 

receptores de dopamina do tipo D1 (Murphy et al, 1996; Zahrt et al, 1997). Tanto a 

diminuição (Bubser e Schimidt, 1990; Seamans et al, 1998) quanto o aumento na 

estimulação desses receptores no córtex pré-frontal, têm demonstrado produzir 

prejuízo cognitivo. 

Ambos os receptores de dopamina do tipo D1 e D2 têm sido implicados em 

vários processos de aprendizagem e memória (Packard e White, 1989; Ichihara et al, 

1992; Bernabeu et al, 1997; Izquierdo et al, 1998; Wilkerson e Levin, 1999). O fato 

de o receptor de dopamina do tipo D1 estar expresso mais abundantemente, cerca 

de vinte vezes mais abundante, (Goldman-Rakic et al, 2000) do que os receptores 

do tipo D2 no hipocampo e córtex pré-frontal de primatas não-humanos (Lidow et al, 

1991) e roedores (Dubois et al, 1986); sugere um papel mais dominante deste 

subtipo de receptor na cognição. Enquanto evidências baseadas em manipulações 

farmacológicas em macacos são consistentes com esta hipótese (Sawaguchi e 

Goldman-Rakic, 1995; Cai e Arnsten, 1997), estudos em roedores são muito 

limitados e não estabelecem firmemente este papel. 

Um papel para os receptores dopaminérgicos do tipo D1/D5 na consolidação 

da memória, tem sido proposto baseado em pesquisas prévias em roedores jovens 



  

testados com esquiva passiva (Bernabeu et al, 1997) e ratos velhos testados no 

labirinto aquático de Morris (Hersi et al, 1995). Nesses estudos, os agonistas 

dopaminérgicos do tipo D1/D5 melhoraram a performance na esquiva passiva e no 

labirinto aquático de Morris, enquanto que os antagonistas D1/D5 prejudicaram a 

performance na esquiva passiva. Vale ressaltar que no hipocampo, a maior parte 

dos receptores de dopamina são do subtipo D1/D5 (Sokollof e Schwartz, 1995). 

Sawaguchi, 2001, sugere que a ativação dos receptores dopaminérgicos do 

tipo D1 tem um papel facilitatório, no campo da memória, nos neurônios pré-frontais 

para memória de trabalho visuo-espacial. 

O uso de antagonistas de receptores dopaminérgicos do tipo D1 tem 

demonstrado afetar diferentemente muitos tipos de aprendizagem, como o 

aprendizado de incentivo (Beninger, 1983; Beninger e Miller, 1998) e memória de 

curta e longa duração em ratos (Ichihara et al, 1989; Didriksen, 1995; Murphy et al, 

1996; Bernabeu et al, 1997; Izquierdo et al, 1998; Wilkerson e Levin, 1999). 

Em um trabalho utilizando camundongos sem receptores de dopamina do tipo 

D1, testados em diferentes tipos de tarefas; El-Ghundi et al, 1999; demonstra que a 

deleção dos receptores de dopamina do tipo D1 não pode prejudicar a aprendizagem 

por si só, mas pode modular outros mecanismos, mediando assim a aprendizagem e 

memória. O autor conclui que o receptor de dopamina do tipo D1 é parte de uma 

rede neural que tem um importante papel na mediação de pelo menos um aspecto 

dos processos cognitivos, chamado aprendizado espacial e memória. 

A análise conjunta dos resultados, juntamente com os estudos anteriores, 

demonstra o envolvimento do sistema dopaminérgico na formação da memória. 

Entretanto, a relevância deste trabalho está no fato de que se demonstrou que este 



  

sistema também participa da formação e consolidação da memória de 

reconhecimento, que não era amplamente estudada. Através do uso de agonistas e 

antagonistas de receptores dopaminérgicos do tipo D1 e D2, ficou evidenciado que 

este envolvimento se dá pelos receptores do tipo D1. 

Este trabalho poderá servir como base para estudos futuros sobre 

envelhecimento; já que foi demonstrado que o sistema estudado faz parte da 

formação da memória de reconhecimento, que está substancialmente afetada nesta 

fase da vida. Por conseguinte, através dos resultados apontados, poderão ser 

desenvolvidas novas estratégias terapêuticas para o controle de doenças 

neurodegenerativas, assim como testes de novas drogas com possível ação 

neuroprotetora. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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