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RESUMO 

Estudos têm demonstrado que o isolamento social agudo, de 24h, ou crônico, 
de mais de quatro semanas, iniciado na vida adulta, prejudica o 
armazenamento da memória social de longa duração. O objetivo do presente 
trabalho foi investigar o efeito do isolamento social de uma semana na memória 
de longa-duração, avaliada pelos paradigmas de reconhecimento social e de 
objetos e esquiva inibitória, além de verificar os efeitos do isolamento sobre 
comportamentos do tipo-ansiedade, avaliados no labirinto em cruz elevado. 
Nossos resultados demonstraram que animais isolados apresentam 
especificamente déficit de memória social de longa duração. Assim como as 
demais memórias de longa duração avaliadas, a memória social de curta 
duração não foi afetada pelo isolamento social de sete dias. Além disso, não 
houve diferença entre animais agrupados e isolados quanto ao desempenho na 
tarefa de labirinto em cruz elevado.  Diante destes resultados, estabelecemos a 
hipótese de que o isolamento social, por proporcionar ao animal uma 
―monotonia olfativa‖, estaria afetando o processamento específico da memória 
social de longa duração (MSLD), por ser este tipo de memória, dentre as 
demais avaliadas neste trabalho, o mais dependente do olfato.  Sendo assim, 
testamos se a inclusão de estimulo olfatório durante o isolamento social seria 
capaz de bloquear o efeito amnésico do isolamento. Nossos resultados 
demonstraram que animais isolados, mas com constante estímulo olfatório de 
origem social e não-social foram capazes de reter MSLD. Também verificamos 
se a inclusão de outros estímulos sensoriais, através da exposição dos animais 
à condição de ambiente enriquecido, seria suficiente para bloquear o efeito 
amnésico do isolamento social. Nossos resultados demonstraram que animais 
isolados, mas em ambiente enriquecido, são capazes de reter MSLD. Nossos 
resultados em conjunto permitem sugerir que o isolamento social impõe ao 
animal uma ―monotonia olfativa‖ que afeta especificamente a MSLD que é mais 
dependente de olfato. No entanto, a inclusão de estímulos sensoriais olfativos 
ou não, parece compensar a ausência de estímulos sociais bloqueando o 
déficit de MSLD imposto pelo isolamento.  

 

Palavras-chave: memória social, isolamento social, ambiente enriquecido, 

reconhecimento de objetos, esquiva inibitória. 
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ABSTRACT 

 

It has been demonstrated that acute (24h) and chronic (more than 4 weeks) 
social isolation, when initiated during the adult life, impaired the storage of 
social long-term memory (SLTM). Our aim was investigate the effect of 1 week 
of social isolation on long-term memory, evaluated in the following paradigms: 
social and object recognition and inhibitory avoidance. Furthermore, we 
analyzed the effect of social isolation on anxiety-like behaviors through plus 
maze paradigm. Our results demonstrated that animals under social isolation 
present specifically deficits on SLTM, while the other types of memory 
evaluated here were unaltered. We also evaluated social short-term memory 
and did not find differences between grouped and isolated animals. Finally, 
social isolation did not increase anxiety-like behaviors. Based on these results 
we established the hypothesis the social isolation induces an ―olfactory 
monotony‖ which impaired specifically SLTM because is the type of memory, 
between all tested here, with higher degree of olfaction dependence. Thus, to 
address this question we include social or non-social odor cues as long as the 
isolation last. Our results demonstrated that the presence of odor cues blockade 
the SLTM impairment promoted by the social isolation. We also verified if other 
sensory stimulus, through exposure of animals to enriched environment (EE), 
will be able to blockade memory deficits promoted by social isolation. We found 
that EE was able to blockade the amnesic effect of social isolation. Taken 
together, our results suggest that social isolation impose an ―olfactory 
monotony‖ which affects specific SLTM. However, the inclusion of sensory 
stimulus compensates the absence of social stimulus, blocking the memory 
deficit social isolation-dependent.  

 

Key-words: social memory, social isolation, enriched environment, object 

recognition, inhibitory avoidance. 
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1- INTRODUÇÃO 

1.1 – APRENDIZADO E MEMÓRIA 

 “Memória são as ruínas de Roma e as ruínas de nosso passado; 

memória tem o sistema imunológico, uma mola e um computador. Memória é o 

nosso senso histórico e nosso senso de identidade pessoal (Izquierdo, 2002)”. 

Esta frase exemplifica o quanto é difícil conceituar memória como sendo algo 

único. Em neurobiologia, consideramos que memória é um evento fisiológico 

constituído pelas etapas de aprendizagem, formação, conservação e evocação 

de informações sensoriais (Izquierdo, 2002).  

 O processo de formação de memórias tem início com a aprendizagem 

ou aquisição de informações recebidas por intermédio de estímulos que são 

detectados pelos sistemas sensoriais (Baddeley, 1998). A formação de 

memórias envolve síntese de proteínas, que pode ser requerida para 

transformar informações recém aprendidas em modificações sinápticas 

estáveis (Davis e Squire, 1984; Dudai, 1996; McGauch, 2000). Desta forma, as 

memórias lábeis são transformadas em memórias mais estáveis, em um 

processo denominado consolidação (Bliss e Collingridge,1993; Izquierdo, 2006; 

McGaugh, 2000). Um possível mecanismo bioquímico para explicar a 

consolidação da memória é conhecido como potenciação de longo prazo ou 

long-term potentiation (LTP). Assim, a LTP, como também a LTD, depressão 

de longo prazo (long term depression), é considerada o principal mecanismo 

neural subjacente à formação de memórias (Bliss e Collingridge,1993; Jedlicka 

et al., 2008; Blundon et al., 2008). 
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 O processo de evocação da memória é a etapa através da qual é 

possível ter acesso à informação armazenada para utilizá-la mentalmente na 

cognição e na emoção (Abbel e Latal, 2001). Estudos têm mostrado que, logo 

após a evocação da informação já consolidada (lembrança), ocorre um novo 

processo de consolidação, chamado de reconsolidação. Portanto, pode-se 

tanto fortalecer as conexões neurais existentes, beneficiando a memória, como 

também desfazer e refazer novos circuitos neurais, gerando amnésia, novo 

aprendizado ou extinção da memória anterior (Przybyslawski e Sara, 1997; 

Abel e Lattal, 2001; Schafe et al., 2001). 

 

1.2- CLASSIFICAÇÃO DAS MEMÓRIAS   

 Memórias podem ser classificadas de acordo com sua duração em 

memória de curta (MCD) e de longa duração (MLD) (Gold, 1975; McGauch, 

1966 e 1968) sendo opostas à memória transiente, de momento a momento, 

denominada memória de trabalho (Gold, 1975; Goldman-Rakic, 1996). 

 A memória de trabalho (MT) é a capacidade de associar uma nova 

informação e compará-la a uma já existente (Goldman-Rakic, 1996; revisado 

por Baddley, 1998), não deixa traços e grande parte se perde por completo. 

Este tipo de memória é processado fundamentalmente pelo córtex pré-frontal, 

que age em conjunto com outras regiões cerebrais, como por exemplo, o córtex 

entorrinal, córtex parietal superior, córtex cingulado anterior e hipocampo 

(Izquierdo e Medina, 1998). 

 As memórias de curta e longa duração podem ser diferenciadas usando 

o critério síntese protéica.  
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A memória de curta duração (MCD)  independe de síntese de RNA mensageiro 

(RNAm) e proteínas, perdura por 1-3 horas, e pode ser acessada durante este 

período; enquanto a memória de longa duração (MLD) é dependente de RNAm 

e proteínas , pode durar por horas, dias, semanas ou até mesmo por períodos 

mais longos (Davis e Squirre,1984; Emptage e Carew, 1993; Izquierdo e 

Medina, 1998; MacGaugh, 2000). Em 1890, Willian James propôs que a MCD 

seria responsável pela formação da MLD (James, 1890), porém posteriormente 

estudos mostraram que se trata de mecanismos distintos.  

 De fato, estudos farmacológicos mostraram diferentes respostas da 

MCD e MLD em estruturas cerebrais tais como a região CA1 do hipocampo 

(Ardenghi et al., 1997; Bevilaquia et al., 1997; Cammarota et al., 1997; 

Izquierdo et al., 1992, 1995, 1997a,1998,1999; Jerusalinky et al., 1992, 1994; 

Wolfaman et al., 1994), córtex entorrinal (Ardenghi et al., 1997; Ferreira et al., 

1992;  Izquierdo et al., 1992,1995,1998,1999; Jerusalinky et al., 1992, 1994), 

córtex parietal posterior (Ardenghi et al., 1997, Izquierdo et al., 1997a, 1997c), 

córtex préfrontal anterolateral (Goldman-Rakic P, 1992) e amígdala (Ardenghi 

et al., 1997; Bevilaquia et al., 1997; Cahill et al., 1998;  Izquierdo et al., 1999; 

Jerusalinky et al., 1992; Wolfaman et al.,1994). Os resultados evidenciaram 

que no hipocampo a administração de substâncias, tais como DNQX 

(bloqueador do receptor AMPA) e AP5 (antagonista do receptor NMDA)  

bloqueiam tanto a MCD quanto MLD enquanto outras, tais como a 

noradrenalina, que afetam seletivamente a MLD. Além disso, três substâncias 

SKF 38393 (agonista do receptor D1 de dopamina), 8-HO-DPAT (agonista do 

receptor 5HT1a) e PD098059 (inibidor seletivo da MAPK) afetaram 

seletivamente a MCD sem alterar a MLD.   
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 As memórias também podem ser classificadas em relação ao seu 

conteúdo, em memórias declarativas ou explícitas e não-declarativas ou 

implícitas. 

 A memória não-declarativa inclui habilidades motoras e sensoriais, 

hábitos e aprendizado emocional, assim como formas elementares de 

aprendizado reflexo. Assim, a memória não-declarativa envolve tipicamente um 

conhecimento que é de natureza reflexa, mas que não exige reflexão (Squirre, 

2003). Esta memória está sob o controle do estriado e suas conexões (revisado 

por Rossato, 2007), além do núcleo caudato e do cerebelo (Packard et al., 

1994) e fazem parte deste grande grupo as memórias associativas que são 

avaliadas, principalmente, por paradigmas relacionados ao medo (Izquierdo et 

al., 1999). 

 Entre os paradigmas utilizados para se estudar este tipo de memória em 

animais estão o condicionamento ao medo e a esquiva inibitória ou passiva. Na 

esquiva inibitória, os animais aprendem a não descer de uma plataforma ou 

não atravessar uma porta a fim de evitar entrar em um local onde receberão 

um estímulo aversivo, ou seja, um choque nas patas. Esta tarefa recruta 

essencialmente hipocampo dorsal (Lorenzini et al., 1996; Izquierdo e Medina, 

1997); mas também depende do córtex entorrinal e parietal sendo 

intensamente modulada pelo núcleo basolateral da amígdala (Izquierdo et al., 

1992, Lorenzini, 1996; Bonini et al., 2003; Rossato et al., 2007). 

 As memórias declarativas são as memórias que registram fatos, eventos 

ou conhecimentos. É possível declarar conscientemente que elas existem e 

relatar como são adquiridas, já que são feitas com plena intervenção da 

consciência (Squirre, 2003).  
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As principais estruturas cerebrais responsáveis pelas memórias explícitas são 

o hipocampo e o córtex entorrinal, tais regiões trabalham associadas e em 

comunicação com outras regiões como o córtex cingulado e o córtex parietal 

(Izquierdo et al., 1998). 

 Memórias explícitas têm sido estudadas em animais através de uma 

grande variedade de protocolos comportamentais, tais como reconhecimento 

de objetos e reconhecimento social.  

O aprendizado na tarefa de reconhecimento de objetos é quantificado 

pela diferença entre o tempo de exploração de um objeto familiar e um objeto 

novo. Quando os animais são expostos concomitantemente a objetos familiares 

e objetos novos, tendem a passar mais tempo explorando o novo objeto em 

detrimento do objeto antigo. Esta aparente “preferência incondicionada” para o 

objeto novo é considerada como um indicativo de que a representação do 

objeto familiar existe na memória; sendo esta a base para a tarefa de 

reconhecimento de objetos no estudo da memória declarativa em roedores 

(Ennaceur et al., 1988, 1996, 2005, 2009, 2010, Tulving et al.,1972).   

 O reconhecimento de objetos também é estudado como um componente 

crítico da memória declarativa em humanos (revisado por Winter, 2008), 

principalmente devido este comportamento ser comumente prejudicado em 

pacientes afetados por doenças neurodegenerativas ou que sofreram dano 

cerebral (Buffalo et al., 1998; Hajilou e Done, 2007; Holdstock, 2005; Irle et al., 

1987; Laatu et al., 2003; Lee et al, 2003; Manns e Squire, 1999; Purdy et al., 

2002; Reed e Squire, 1997).  
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 Muitos estudos têm indicado o papel do córtex perrinal na discriminação 

de objetos (Brown et al., 1987; Gaffan e Murray, 1994; Fahy et al., 1993; 

Meunier et al., 1993; Susuki et al., 1993; Ennaceur et al., 1996; Ringo, 1996; 

Xiang e Brown, 1998; Murray e Bussey, 1999; Brown e Aggleton, 2001), além 

de outras estruturas como o hipocampo (Rossato et al., 2007).   

 Outro tipo de memória considerada declarativa é a memória olfativa. 

Este fato ocorre devido sua semelhança com o sistema de memória declarativa 

em humanos – aprendizagem e codificações rápidas, memórias duradouras e 

uma alta capacidade de armazenamento de informações (revisado por Wislow, 

2003). 

  

1.3- MEMÓRIA OLFATIVA 

 Sabe-se que vários comportamentos são dependentes do sistema 

olfativo, logo é possível distinguir diferentes tipos de memória olfativa. Em 

geral, aprendizagem olfativa pode ser avaliada em tarefas com ou sem 

motivação social (Ferguson et al., 2000, 2002; Sanchez-Andrade et al., 2005).  

 Considerada como uma memória olfativa sem motivação social, o 

reconhecimento de odores utiliza-se de dicas de odores oriundos de 

componentes da natureza, como alimentos, por exemplo, mas não oriundos de 

outros animais (Hunter et al., 1989; Abraham et al., 2010).   

Já na memória olfativa motivada socialmente, por exemplo, o estímulo olfativo 

é um animal co-específico sendo o armazenamento de informações referentes 

a este indivíduo denominado memória social (Axelson et al., 1999; Bluthe et al., 

1990; De Gasperin-Estrada et al., 2008).  
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Além disso, outros comportamentos como a formação de pares, 

reconhecimento familiar, gestação seletiva e dominância hierárquica dependem 

da capacidade de memorização social de cada indivíduo (Ferguson, 2000, 

2002; Moura, 2008).  Ambas as memórias, social e de reconhecimento de 

odores, são fundamentais para a sobrevivência do animal desde que desta 

forma o mesmo possa obter informações sobre o meio ambiente (Wislow e 

Insel, 1989; Wislow, 2003; Sanchez-Andrade et al., 2005). Em especial, a 

habilidade para reconhecer um indivíduo é importante para vários 

comportamentos animais, pois sem esta capacidade o animal não consegue 

distinguir um familiar de um potencial competidor ou predador e desta forma 

não consegue demonstrar um comportamento responsivo apropriado (Caldwell, 

2008). 

 A memória social pode ser estudada através de diferentes paradigmas.  

Em 1982, Thor e Holloway propuseram um simples teste para avaliar a 

memória social e denominaram de reconhecimento social de curta duração.  

Os autores mensuraram a quantidade de comportamentos exibidos por 

roedores em explorar seus co-específicos. Os comportamentos sociais de 

exploração incluem aqueles no qual o animal investiga o outro cheirando e 

lambendo ou mesmo utilizando suas vibrissas, ou ainda através da 

investigação anogenital, que parece ser extremamente importante para a 

aquisição de informações (Popik e Van Ree, 1998). O método desenvolvido 

pelos pesquisadores baseia-se na seguinte premissa: quando um co-específico 

não familiar, chamado intruso, é introduzido pela primeira vez na caixa do 

animal residente, esse investiga vigorosamente o novo animal.  
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Animais adultos ditos residentes foram expostos a animais juvenis por 

intervalos de tempo de 10, 20, 40 ou 80 minutos.  Os resultados mostraram que 

após o intervalo de tempo de 10, 20 e 40 minutos, quando o animal juvenil 

familiar é reintroduzido, este recebeu menor investigação olfatória durante o 

segundo encontro (Figura 1a). Porém, se o intervalo entre a remoção do novo 

animal e a reintrodução do mesmo na caixa do animal residente for maior de 80 

minutos não ocorrerá diminuição da investigação olfatória no segundo 

encontro. Os autores acreditam que a memória social do animal residente 

perdura por um curto período de tempo. Ressaltaram também que a duração 

da memória social pode ser prolongada indefinidamente se ocorrerem várias 

apresentações do mesmo animal juvenil e pode ser prejudicada se durante os 

intervalos ocorrerem apresentações de um animal juvenil diferente. 

 Em 1995, Engelman e colaboradores, propuseram um método 

alternativo para avaliar o reconhecimento social, denominado paradigma de 

discriminação social. De acordo com os autores, resultados avaliados por meio 

da tarefa de reconhecimento de objetos evidenciaram que os animais são 

capazes de discriminar dois objetos diferentes através do reconhecimento 

olfatório.  Desta forma, os animais podem discriminar entre um animal juvenil 

familiar e não familiar quando ambos são apresentados concomitantemente na 

segunda sessão. O reconhecimento social seria mensurado através da 

contabilização do tempo de exploração do animal juvenil familiar e do animal 

juvenil não familiar, conforme mostrado na Figura 1b. 
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 Também em 1995, Wislow e Camacho propuseram o paradigma 

habituação/desabituação. Este teste baseia-se nas diferentes respostas a um 

odor familiar em relação a um novo odor (Halpin, 1974).   

Neste método o animal residente é exposto por 4 sessões de 10 minutos a um 

odor  particular individual, o primeiro animal juvenil, que resulta em habituação. 

Em seguida o animal residente é exposto a um odor de um novo animal, que 

pode levar a desabituação. Após a quarta sessão, com um animal juvenil novo, 

espera-se que exploração do animal residente seja maior se a diminuição da 

investigação olfatória não for devido a um processo de fadiga (Figura 1c). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Diferentes paradigmas utilizados para avaliar o reconhecimento social. (a) 

Paradigma de reconhecimento social originalmente descrito por Thor e Holloway,1982. (b) 

Paradigma de discriminação social descrito por Engelman et al., 1995. (c) Paradigma de 

habituação/desabituação descrito por Wislow e Camacho, 1995 (modificada de Ferguson, 

2002). 
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Todas as três metodologias avaliam memória social e podem ser consideradas 

como variantes da tarefa de reconhecimento social. 

1.3.1- PROCESSAMENTO DA MEMÓRIA OLFATIVA 

 Em roedores, a olfação representa a principal via sensorial pela qual os 

animais adquirem informações críticas com relação ao ambiente em que se 

encontram, influenciando profundamente vários de seus comportamentos 

(Brown, 1987). Estas informações vão desde a sinalização da presença de 

alimento ou de algum predador no ambiente, passando pela percepção de uma 

fêmea ―receptiva‖, motivando, respectivamente, comportamentos alimentares, 

defensivos e reprodutivos. Além destas funções, a olfação apresenta um papel 

importantíssimo no reconhecimento e na comunicação entre co-específicos 

(Carleton et al., 1959). 

 A informação olfativa pode ser de dois tipos: feromônios e outros 

odorantes. Os feromônios são substâncias secretadas por indivíduos de uma 

mesma espécie, que geram reações específicas, quase estereotipadas em co-

específicos (Karlson e Luscher, 1959, Wilson, 2006).  

 Para o processamento de informações olfativas advindas dos dois tipos 

de odorantes, roedores exibem dois sistemas: o sistema olfatório principal e o 

sistema olfatório acessório. Na Figura 2 estão representados o epitélio olfatório 

principal (MOE – main olfatory epithelium), bulbo olfatório principal (MOB – 

main olfatory bulb), bulbo olfatório acessório (AOB – accessory olfatory bulb) e 

o órgão vomeronasal (VNO - vomeronasal organ). 
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Figura 2: Diagrama esquemático do sistema olfatório do roedor. VNO (órgão vomeronasal) 

e AOB (bulbo olfatório acessório) compreendem o sistema olfatório acessório. MOE (epitélio 

olfativo) e MOB (bulbo olfatório principal) compreendem o sistema olfatório principal (retirado 

de Mombaerts, 2004). 

  

 No sistema olfatório principal, odores são detectados pelos 

quimiorreceptores localizados em neurônios olfatórios sensoriais bipolares no 

epitélio da cavidade mucosa nasal (Buck, 1991; Malnic, 1999). Estes neurônios 

expressam aproximadamente 1000 tipos diferentes de receptores de odorantes 

e projetam seus longos axônios até o bulbo olfatório principal no cérebro, onde 

realizam sinapses glutamatérgicas com neurônios de segunda ordem (células 

mitrais e tufosas) dentro de estruturas histológicas especializadas chamadas 

glomérulos. Cada glomérulo recebe projeções de vários neurônios olfatórios 

sensoriais que são especializados na detecção de um odor específico.  

Desta forma, os glomérulos têm sido interpretados como estruturas funcionais 

especializadas para a informação de odores específicos, o que permitiria a 

distinção dos diferentes odores (Buck, 1991; Carleton et al., 1959). 



25 

 

 As células mitrais e tufosas, por sua vez, enviam projeções para áreas 

corticais, como o córtex olfatório primário que inclui o córtex piriforme, córtex 

entorrinal, núcleo olfatório anterior, tubérculo olfatório e amígdala cortical 

anterior (revisado por Sanchez-Andrade, 2009) (Figura 3). 

 O córtex piriforme, que é o maior componente do córtex olfatório, pode 

ser dividido em regiões posteriores e anteriores, baseado nos padrões de 

laminação e características do circuito local (Neville et al, 2004). O córtex 

orbitofrontal tem conexões recíprocas diretas com o córtex piriforme (Price, 

1987, Illig et al., 2003) e também recebe entradas indiretas via núcleo 

dorsomedial do tálamo. O núcleo dorsomedial do tálamo além de possuir 

aferências da amígdala recebe informação olfatória de mais de um tipo antes 

de retransmiti-la para o córtex orbitofrontal (Wilson, 2006).  

 Portanto, as estruturas do córtex olfatório primário estão conectadas a 

regiões do hipotálamo, sistema límbico e neocórtex, que estão envolvidos em 

uma variedade de comportamentos de motivação como também de respostas 

emocionais e cognitivas (Figura 3). Desta forma, o sistema olfatório principal é 

potencialmente envolvido na regulação olfativa de um grande número de 

comportamentos, dentre eles o social (Dulac, 2006). 

 A memória para odorantes, além de envolver o sistema olfatório 

principal, também envolve o sistema olfatório acessório (Figura 2). Os 

quimiorreceptores do sistema olfatório acessório, especializado na detecção 

dos feromônios, estão localizados no órgão vômeronasal, uma estrutura tubular 

situada na camada mucosa que recobre o vômer (um dos folhetos ósseos que 

formam o septo nasal).  
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Ao contrário do epitélio olfativo, o órgão vômeronasal não apresenta 

comunicação direta com odores voláteis inspirados através das vias aéreas, 

por esta razão, os feromônios dependem de um mecanismo de transporte (uma 

espécie de bomba de muco), controlado autonomicamente e ativado em 

situação de novidade, para que atinjam o órgão vômeronasal  (Meredith, 1998; 

Tirindelli et al., 1998). As projeções do órgão vômeronasal seguem caminhos 

distintos do sistema olfatório principal, realizando sinapses com neurônios de 

segunda ordem (células mitrais e tufosas) no bulbo olfatório acessório, 

localizado na região dorsocaudal do bulbo olfatório principal. Do bulbo olfatório 

acessório, partem projeções subcorticais, via amígdala medial e núcleo do leito 

da estria terminal para o núcleo ventromedial e área preóptica medial do 

hipotálamo, e desta para o núcleo arqueado do hipotálamo (MacLeok e 

Reinhardt, 1983; Li et al., 1990; Brennan e Keverne, 1997) (Figura 3). 

Sendo assim, a formação da memória social pode envolver uma extensa 

rede incluindo o bulbo olfatório, córtex piriforme, amígdala medial, córtex 

entorrinal e hipocampo, enquanto a manutenção desta memória parece residir 

primariamente no bulbo olfatório e córtex piriforme (Sanchez-Andrade, 2009). 

Em resposta ao contato com substâncias odorantes, o circuito olfatório 

pode apresentar plasticidade de curta e longa duração (Richter, 2005). Estudos 

mostraram que oito horas após a consolidação da memória, somente o bulbo 

olfatório e o córtex piriforme parecem ser importantes para a evocação.  

Em roedores, lesões do córtex entorrinal resultam em déficit na memória 

odorante de curta duração (Staubli et al., 1984; Kaut et al., 2001, 2003), 

contudo, lesões no hipocampo não alteram a memória de reconhecimento de 

curta duração (Petrulis, 2003). 
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 A consolidação da memória de reconhecimento social de longa duração 

requer dois estágios de síntese de proteína. A memória de reconhecimento 

olfatório foi bloqueada quando o inibidor da síntese protéica, anisomicina, foi 

administrado 20 min antes, imediatamente depois ou 6 horas após o treino. 

Nenhum efeito foi observado quando a anisomicina foi administrada 3 horas ou 

18 horas após o treino. Estes resultados mostram que a primeira fase é 

dependente de síntese protéica começando imediatamente após o aprendizado 

e persistindo por até 3 horas. Além disso, durante a primeira fase ocorre a 

ativação do bulbo olfatório principal, córtex piriforme e área pré-optica medial.  

A segunda fase dependente de síntese de protéica é duradoura, iniciando 6 

horas após o aprendizado e perdura por aproximadamente 12 horas (Richter, 

2005). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Figura esquemática mostrando o processamento da informação olfativa. (Adaptado 

de Kandel, 2000). 
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1.3.2- CONDIÇÕES AMBIENTAIS E MEMÓRIA SOCIAL 

 Sabe-se que fatores ambientais podem influenciar a capacidade 

cognitiva de animais (Kwak, et al., 2009; Wurbel, 2001).  Especificamente o 

armazenamento de informação social parece ser bastante sensível às 

condições ambientais, sendo o isolamento social um dos fatores mais 

determinantes (Cilia, 2000, 2005; Kokare, 2010). 

  O efeito comportamental do isolamento social é tempo- e idade- 

dependente. Os modelos que avaliam comportamentos em adultos, após o 

isolamento iniciado na vida jovem do animal, evocam respostas 

comportamentais de ansiedade, estresse e depressão (Voikar, 2005) o que é 

muito diferente de modelos que avaliam respostas comportamentais após o 

isolamento social iniciado na vida adulta (revisado por Hall, 1998). 

 Além disso, a duração do isolamento social também parece ser de 

fundamental importância. Enquanto períodos curtos (minutos até duas 

semanas) não afetam os níveis de marcadores de estresse e ansiedade 

(Ferdman et al, 2007), o isolamento social crônico (acima de três semanas), 

iniciado na vida adulta, aumenta a agressividade, induz comportamentos do 

tipo ansiedade e promove prejuízos no aprendizado e memória (Essman, 1966; 

Morrison, 1969; Valzelli e Garattini,1972; Valzelli, 1973; Brain, 1975; O’Donnell 

et al., 1981; Wallace et al., 2009), podendo, inclusive, ser considerado um 

modelo de estresse e ansiedade (Ferdman et al, 2007). 

 Os estudos de reconhecimento social utilizam protocolos onde os 

animais são previamente isolados por períodos curtos, que variam de minutos 

até 7 dias (Thor e Holloway, 1982; Engelman,1995) para que possa ocorrer o 

estabelecimento de comportamento de hierarquia de dominância, exacerbando 
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assim os comportamentos sociais (Thor e Holloway 1982; Ferguson, 2002).  

Quando o animal é isolado por 24h ou 3 semanas, ele é capaz de lembrar um 

co-específico por no máximo 3h, mas não depois disso. No entanto, se o 

mesmo teste for realizado com um animal que não foi previamente isolado, ele 

é capaz de armazenar esta informação por até sete dias (Kogan et al., 2000). 

Além disso, os mesmos autores demonstraram que esta memória social de 

longa duração depende de síntese protéica no hipocampo. Estes resultados 

mostram claramente que até mesmo o curto período de isolamento social 

prejudica a retenção de memória social de longa duração por mecanismos, 

aparentemente não relacionados ao estresse ou ansiedade.  

 Enquanto alguns fatores, como o isolamento social, podem prejudicar o 

desempenho cognitivo de animais, outros, como a exposição ao ambiente 

enriquecido, pode melhorar o desempenho em experimentos de aprendizado e 

memória. 

  Enriquecimento do ambiente envolve condições de habitação onde são 

adicionados elementos, como por exemplo, objetos, que estimulam 

cognitivamente e fisicamente os animais (Gresak, 2007). Uma definição mais 

abrangente de enriquecimento do ambiente foi dada por Leach e colaboradores 

(2000) que sugeriu que este termo se refere a qualquer alteração na habitação 

que aumente a freqüência e diversidade dos comportamentos positivos 

naturais, diminui a ocorrência de comportamento anormal, maximiza a 

utilização do ambiente e aumenta a capacidade do animal de lidar com os 

desafios do cativeiro.  
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 Ambientes enriquecidos promovem uma série de alterações plásticas no 

cérebro dos animais como aumento do número de neurônios, aumento do 

número de sinapses e de emaranhados dendríticos especialmente no córtex e 

hipocampo, além de efeitos positivos sobre aprendizado e memória (van Praag 

et al., 2000; Cao et al., 2004; Sale et al., 2007; Tashiro et al., 2007; Wright e 

Conrad, 2008; Würbel, 2001).  

 Uma das características do ambiente enriquecido que tem despertado 

interesse é sua capacidade de induzir neurogênese em cérebro adulto (Lu et al, 

2003).  No cérebro adulto, a neurogênese persiste em pelo menos dois lugares: 

na zona subventricular do ventrículo lateral, cujas novas células migram para o 

bulbo olfatório, e na zona subgranular do hipocampo, cujas novas células 

migram para a camada granular interna do giro denteado (Williams et al., 

2001). Os novos neurônios que migram para o bulbo olfatório são essenciais 

para a manutenção desta estrutura. Por exemplo, quando a neurogênese é 

bloqueada, ocorre extensa depleção das células granulares do bulbo olfatório 

(Okuda, 2009). Em contrapartida, os neurônios que migram para o giro 

denteado parecem contribuir para o crescimento tecidual, já que quando a 

neurogênese é bloqueada ocorre uma diminuição no crescimento do giro 

denteado (Ibi et al., 2008).  

 Avaliando o aumento da plasticidade neural através do enriquecimento 

do ambiente, estudos mostraram o efeito contrário em animais submetidos ao 

isolamento social. Animais juvenis submetidos ao isolamento social possuem 

reduzida neurogênese hipocampal na idade adulta (Lu et al., 2003, Ibi et al., 

2008). 
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 Diante deste cenário, nossa hipótese é de que o isolamento social de 

sete dias prejudica a memória social de longa duração por privar o animal de 

estímulos sensoriais, em especial o olfativo, e que alterações nas condições 

ambientais, como inclusão de estímulo olfativo ou ambiente enriquecido, são 

capazes de restabelecer a estimulação sensorial e por isso bloquear o efeito 

amnésico do isolamento social.  Além disso, acreditamos que o isolamento 

social de sete dias não é capaz de alterar comportamentos do tipo ansiedade 

ou promover efeitos amnésicos em outros tipos de memória de longa duração.  
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2- OBJETIVO GERAL 

  O objetivo geral deste trabalho foi investigar os efeitos do isolamento 

social nas memórias social, de reconhecimento de objetos e esquiva inibitória, 

bem como no comportamento tipo-ansiedade. Além disso, verificamos o efeito 

do enriquecimento sensorial, através do ambiente enriquecido ou inclusão de 

estímulos olfatórios, sobre o armazenamento da memória social de 

camundongos socialmente isolados. 

 

2.1 - Objetivos específicos 

 Avaliar a memória social de curta e longa duração em animais isolados e 

agrupados; 

 Avaliar a memória do tipo declarativa de longa duração, avaliada na 

tarefa de reconhecimento de objetos, em animais isolados e agrupados;  

 Avaliar a memória associativa de longa duração, avaliada na tarefa de 

esquiva inibitória, em animais isolados e agrupados;  

 Verificar o comportamento do tipo ansiedade, avaliado no labirinto em 

cruz elevado, em animais isolados e agrupados;  

 Verificar se animais isolados, mas com constante estímulo olfativo, são 

capazes de reter memória social de longa duração; 

 Investigar se animais isolados, mas submetidos a ambiente enriquecido, 

são capazes de reter memória social de longa duração; 
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3 – JUSTIFICATIVA 

 Relações sociais saudáveis são essenciais para a saúde mental de um 

indivíduo. Além disso, muitas desordens psiquiátricas estão associadas à 

ausência de motivação social e inabilidade em manter relações sociais 

(Critchley et al., 2000; Dalton et al., 2005). Apesar da evidente importância do 

relacionamento social nas mais diferentes culturas, os mecanismos 

neurobiológicos que compreendem o desenvolvimento e a manutenção de tais 

relacionamentos humanos permanecem praticamente desconhecidos.  

 A neurobiologia do comportamento social humano é de difícil estudo, 

sendo mais comuns os estudos pós-morten e, mais recentemente, os de 

neuroimagem (Gobbini et al., 2004; Briton et al., 2006). Dados provenientes de 

estudos em modelos animais complementam dados existentes sobre o 

comportamento social humano normal e possibilitam que a neurobiologia da 

sociabilidade patológica, como desordens de espectro do autista, seja 

investigada (Bartz e Hollander, 2006).   

 Os primeiros experimentos realizados através do paradigma de 

residente-intruso evidenciaram que a memória social é perdida quando o 

intervalo entre o primeiro e o segundo encontro é superior a 40 minutos. Neste 

experimento Thor e Holloway mantiveram os animais em isolamento por 7 dias 

antes dos protocolos comportamentais. Posteriormente, resultados mostraram 

que o isolamento é responsável pelo déficit de memória social de longa 

duração, já que animais agrupados retêm esta memória por até 7 dias (Kogan 

et al.,2000).  
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 Vários estudos têm se dedicado a compreender os mecanismos 

envolvidos nos efeitos do isolamento social, mas a grande maioria usa modelos 

de isolamento crônico onde fatores, de estresse e ansiedade, sobressaem os 

mnemônicos (Lister 1990). Alguns estudos têm demonstrado que a memória 

social de longa duração é uma memória hipocampo-dependente (Kogan et al., 

2000) e que depende de síntese protéica (Richter, 2005), porém estes 

protocolos utilizam animais agrupados. Logo, ainda restam perguntas a serem 

respondidas com relação ao processamento desta memória social de longa 

duração em animais isolados por curtos períodos. Teriam estes animais 

especificamente déficit de memória social ou os déficits seriam globais, ou seja, 

outros tipos de memória estariam prejudicados?Assumindo que o isolamento 

social impõe ao animal uma ―monotonia olfativa‖, e que esta seria a razão do 

déficit cognitivo, a inclusão de estímulos olfativos durante o isolamento poderia 

reverter este déficit de memória social? Ou ainda, a inclusão de outros 

estímulos sensoriais, como no ambiente enriquecido, poderia compensar a 

ausência de estímulos sociais, revertendo o déficit de memória imposto pelo 

isolamento?   

Sendo assim, as respostas para estas questões possibilitam a ampliação 

dos conhecimentos sobre a influência das condições ambientais da memória 

social e sua modulação por estímulos ambientais. 
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4- MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. Animais 

Os experimentos foram realizados com camundongos machos da 

linhagem C57BL/6 com idade entre 8 e 12 semanas. Estes animais foram 

fornecidos pelo Centro de Bioterismo do Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais (CEBIO-ICB-UFMG).  

Uma vez no laboratório, todos os animais foram mantidos em estante 

ventilada com temperatura constante de 22±1°C e umidade 40-70%. A sala 

onde se localizava esta estante possuía controle do ciclo claro-escuro 12/12 

horas. Em cada gaiola foram mantidos de 3 a 5 camundongos (exceto na 

condição de isolamento descrita posteriormente) com alimento e água ad 

libitum.  Todos os protocolos comportamentais foram realizados na mesma sala 

de experimentação onde se localiza a estante dos animais. 

Todos os protocolos foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal – CETEA 168/2008.  

4.2 – Condições ambientais 

4.2.1- Isolamento social 

 Em todos os protocolos que envolveram isolamento social, os animais 

foram colocados individualmente em caixas de polipropileno (28x17x12cm) por 

um período de 7 dias, onde receberam água e alimentação ad libitum.   

Não houve manipulação dos animais durante este período, nem mesmo troca 

de maravalha, exceto quando mencionado.  
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4.2.2- Estímulo olfativo social e não social  

 Todos os animais submetidos ao protocolo de estímulo olfativo foram 

isolados socialmente durante o período de 7 dias e antes do início do 

isolamento foram divididos em 4 grupos. O grupo ST, cujos animais foram 

mantidos em condições idênticas às do item 4.2.1, ou seja, sem troca de 

maravalha ou manipulação durante todo o período de isolamento. O grupo TL, 

cujos animais tiveram a maravalha de suas caixas trocada diariamente por 

maravalha limpa. O grupo TE, cujos animais tiveram troca diária da maravalha 

de suas caixas, porém à maravalha foram adicionados 1mL de essência de 

morango ou maracujá ou tuti-fruti. E por fim o grupo TA, cujas caixas tinham 

sua maravalha trocada diariamente por uma mistura feita de partes iguais de 

maravalha limpa e usada por animais agrupados (4-5 camundongos de mesma 

idade e linhagem).  Esta maravalha apresentava um odor característico devido 

à presença de urina e fezes de animais agrupados. 

Os resultados foram expressos em dois gráficos: um que avalia o tempo de 

exploração entre o treino e o teste; e outro que avalia o índice de 

reconhecimento, que é calculado pela seguinte fórmula: tempo de exploração 

durante o teste/tempo de exploração durante o treino + teste. Desta forma, um 

índice inferior a 0.5 demonstra um melhor desempenho do animal, visto que o 

mesmo explorou menos na sessão teste em relação a sessão treino. 
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4.2.3-  Enriquecimento do ambiente 

 Os animais do grupo do ambiente enriquecido foram isolados por 7 dias 

em suas caixas,  porém com a inclusão de 02 objetos de formato iguais com 

dimensões  06x03x02 cm   colocados em paralelo e eqüidistantes no interior da 

caixa. Na outra extremidade foi colocado um cilindro de papel (substituído 

diariamente), além da inclusão de fitas adicionadas aleatoriamente junto à 

maravalha, para criar um ambiente rico em estímulos diferentes.  

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Foto mostrando um animal em ambiente enriquecido 

 4.3- Protocolos comportamentais  

 Todos os animais eram retirados da estante climatizada e permaneciam 

na sala onde os experimentos comportamentais eram realizados, por pelo 

menos 30 min antes do início dos experimentos, para habituarem-se às 

condições da sala.  

Todos os protocolos comportamentais foram realizados após as diferentes 

condições ambientais, ou seja, isolamento social, estímulo olfativo ou 

enriquecimento do ambiente. 
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4.3.1- Reconhecimento social 

 O protocolo de memória social utilizado foi uma modificação do 

paradigma intruso-residente proposto por Thor e Holloway (1982).  

 O animal intruso foi sempre um camundongo juvenil da linhagem Swiss 

(25-30dias) e não foi utilizado mais do que 4 vezes. A linhagem de 

camundongos utilizadas neste trabalho, C57BL/6, apresenta excessivo 

comportamento agressivo em comparação com outras linhagens, quando 

submetido ao isolamento social (Voikar et al., 2005). Portanto, os animais 

intrusos foram sempre apresentados aos residentes no interior de gaiolas 

plásticas (10 cm de diâmetro contendo 60 orifícios de 1 cm de diâmetro 

distribuídos igualmente) para evitar comportamentos agressivos (Prado et al., 

2006).  

Consideramos como exploração olfatória toda vez que o animal 

residente introduzia seu focinho e/ou vibrissas no interior dos orifícios da gaiola 

plástica.  

 Inicialmente, todos os animais eram colocados em caixas, idênticos às 

quais eles eram normalmente mantidos, contendo maravalha limpa e lá eram 

mantidos por 30 min. Durante todo esse período, era colocada uma gaiola, 

idêntica a qual o animal intruso seria colocado, para que o animal habituasse a 

mesma.  

Além disso, durante 5 min, o animal intruso era colocado no interior de outra 

gaiola, porém idêntica à primeira, para que o mesmo habituasse à gaiola 

evitando estresse desse animal.  
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 Após os 30 minutos de habituação, era iniciada a sessão de treino pela 

introdução da gaiola agora contendo o animal intruso. Durante 5 minutos o 

tempo de exploração social foi contabilizado.  Após o término da sessão treino, 

a gaiola contendo o animal intruso era substituída pela gaiola vazia novamente.   

 Na sessão denominada teste repetia-se o mesmo procedimento da 

sessão treino, contabilizando o tempo de exploração do animal residente sobre 

o animal estímulo durante 5 minutos. 

 Para avaliar a memória social de curta e de longa duração, a sessão de 

teste ocorria 30 minutos e 24 horas pós-treino, respectivamente. 

 Não foram utilizados os mesmo animais para os protocolos de memória 

social de curta e longa duração.  

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Foto mostrando o animal residente à esquerda, explorando o animal intruso, no 

interior da gaiola plástica, durante a tarefa de reconhecimento social. 
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4.3.2-  Memória de  Reconhecimento de objetos (RO) 

 No primeiro dia, cada animal foi exposto durante 20 minutos a uma caixa 

plástica retangular (50 cm x 40 cm x 15 cm), na cor preta para se habituarem 

ao aparato.  

 Na sessão denominada treino os animais foram expostos a dois objetos 

idênticos colocados eqüidistantes na caixa durante 10 min. Na sessão teste, 

realizada 24 horas pós-treino, os animais foram expostos a dois objetos sendo 

um objeto igual ao anterior e outro diferente durante 10 min. 

 Ambas as sessões de treino e teste foram filmadas e as imagens 

analisadas pelo software Debut Video Caputra® para posterior contabilização 

do tempo de exploração dos objetos. 

 Cada sessão teve duração de 10 minutos. Objetos e caixa foram limpos 

com álcool 70% entre uma sessão e outra.  

 Os resultados foram expressos como Índice de Reconhecimento (IR) 

calculado segundo a fórmula: 

 

IR = Tempo de exploração do objeto novo  (s) 

Tempo total de exploração (s) 

 

 O IR pode alcançar valores dentro do intervalo de 0 até 1.0. Um IR igual 

a 0.5 indica que o tempo de exploração dos dois objetos foi o mesmo e um IR 

significativamente maior que 0.5 indica que houve uma maior exploração do 

objeto novo, evidenciando assim a preservação da memória.  
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4.3.3- Esquiva inibitória 

 Na sessão de treino, o animal foi colocado sobre uma plataforma (8 cm 

X 21cm e 2 cm de altura) que encontra-se numa das extremidades de uma 

caixa de acrílico (21cm X 22.5cm X 22.5cm). O assoalho da caixa contém 

barras metálicas paralelas de 0.1cm de diâmetro espaçadas por 1 cm (Insight 

Ltda®). Durante a sessão treino, o animal era colocado sobre a plataforma e 

após a descida da mesma com as 4 patas, o animal recebia um choque de 

0.3mA por 2s e então era imediatamente removido da caixa.  Caso o animal 

não descesse da plataforma em um período o máximo de 600s na sessão 

treino, este era excluído do experimento. 

 Na sessão teste, realizada 24 horas pós-treino, o animal era colocado 

novamente sobre a plataforma e media-se o tempo para descida da plataforma, 

porém o animal não recebia choque. 

 

4.3.4– Avaliação do comportamento tipo ansiedade  

O labirinto em cruz elevado (elevated plus-maze, EPM), é considerado 

um instrumento de medida confiável do comportamento associado à ansiedade 

em animais (Pinheiro, 2007). 

O labirinto em cruz elevado consiste de um aparato de 4 braços 

elevados a 30 cm do chão, com cada braço posicionado a 90º relativo ao braço 

adjacente. Dois dos braços são fechados por uma parede e os outros braços 

sem parede, denominados abertos, são conectados na área central formando 

um sinal de cruz. 
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Os animais foram colocados no centro do labirinto e durante 5 min foi 

contabilizado número de entradas nos braços abertos, braços fechados e o 

tempo permanecido nos braços abertos e nos braços fechados. Os roedores 

em geral tendem a ficar mais tempo nos braços fechados, por se tratar de um 

ambiente menos aversivo. Porém, animais que apresentam um comportamento 

do tipo ansioso, tendem a permanecer muito pouco tempo ou até mesmo 

tempo algum nos braços abertos. Esta inferência é baseada em estudos 

farmacológicos que mostraram que drogas ansiogênicas induzem este tipo de 

comportamento enquanto drogas ansiolíticas o previnem (Tinsley et al., 2009). 

Além disso, a freqüência de entrada nos braços abertos e fechados indica o 

comportamento exploratório dos animais (Pinheiro, 2007). 
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4.4 –  Delineamento experimental 

Protocolo 1- Avaliação da Memória social de curta duração 

   

 

Figura 6: Desenho experimental: avaliação da memória social de curta duração em animais 

agrupados e isolados. 
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Protocolo 2- Avavliação da memória social de longa duração 

  

 

 

Figura 7: Desenho experimental: avaliação da memória social de longa duração em animais 

agrupados e isolados 
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Protocolo 3- Avaliação da memória declarativa em animais isolados 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Desenho experimental: avaliação da memória declarativa através da tarefa de 

reconhecimento de objetos. 
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Protocolo 4- Avaliação da memória associativa em animais isolados 

   

 

 

Figura 9: Desenho experimental: avaliação da memória associativa através da tarefa de 

esquiva inibitória. 
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Protocolo 5- Avaliação do comportamento tipo ansiedade em animais 

isolados e agrupados 

  

 

 

 

Figura 10: Desenho experimental: avaliação do padrão tipo ansiedade após animais serem 

submetidos a memória social de longa duração.  
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Protocolo 6- Avaliação do efeito do estímulo olfativo na memória social de 

longa duração  

   

 

Figura 11: Desenho experimental: avaliação da inclusão de estímulos olfatórios sociais e não 

sociais na memória social de longa duração de animais isolados. 
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Protocolo 7- Avaliação do efeito do ambiente enriquecido na memória 

social de longa duração 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Desenho experimental: avaliação da inclusão do ambiente enriquecido na memória 

social de longa duração de animais isolados. 
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4.5- Análise estatística 

  Para verificar a distribuição de normalidade dos dados, foi utilizado o 

coeficiente de correlação de D´Agostino e Pearson.  

 Os dados referentes aos experimentos de memória social, memória de 

reconhecimento de objetos e esquiva inibitória foram analisados pelo Teste –t 

de Student pareado.  

Usamos análise de variância (ANOVA) de 1 via, seguido pelo teste post 

hoc de Bonferroni, quando foram presentes mais de dois grupos.   
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5- RESULTADOS 

5.1-  Memória de reconhecimento social  

5.1.1- Memória de curta duração 

 Primeiramente verificamos se o isolamento de 7 dias afetaria a memória 

social de curta duração. Nossos resultados confirmaram dados da literatura 

(Thor e Holloway, 1982; Camacho et al., 1995; Engelman et al., 1995; Moura, 

2008) já que o tempo de exploração durante o teste foi significativamente 

menor em relação ao tempo de exploração durante o treino, tanto nos animais 

agrupados (n=15, P= 0.0147) quanto nos isolados (n=10, P=0.0280) (Figura 

13). Nossos resultados mostraram que o isolamento social de 7 dias não 

prejudica a memória social de curta duração. 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Memória social de curta duração não é prejudicada por 7 dias de isolamento 

social.  Os dados são expressos como média ± EPM do tempo de exploração. * P<0.05 

quando comparado a tempo de exploração na sessão treino, dentro do grupo. 
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5.1.2- Memória de longa duração 

 Dados da literatura mostram que 4 e 30 dias de isolamento social  

comprometem a retenção da memória social de longa duração (Kogan, 2000). 

Testamos, então, se 7 dias de isolamento teria efeito amnésico sobre a 

memória social de longa duração. Nossos resultados mostraram que o tempo 

de exploração durante o teste foi significativamente menor em relação ao 

tempo de exploração durante o treino nos animais agrupados (n=5, P<0.0001).  

Porém, este fato não foi observado no grupo de animais isolados (n=10, 

P=0.1184) (Figura 14).  Demonstramos, então, que o isolamento social de 7 

dias é suficiente para prejudicar a memória social de longa duração. 
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Figura 14: Memória social de longa duração é prejudicada por 7 dias de isolamento 

social.  Os dados são expressos como média ± EPM do tempo de exploração.** P<0.001 

quando comparado a tempo de exploração na sessão treino, dentro do grupo. 
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5.2-  Memória de Reconhecimento de objetos 

 Dados da literatura apontam que o isolamento de 4 semanas, iniciado na 

vida adulta, prejudica a consolidação da memória declarativa avaliada através 

da tarefa de reconhecimento de objetos (Voikar, 2005). Sabendo que o 

isolamento social de 7 dias prejudica a consolidação da memória social de 

longa duração, decidimos avaliar se esta condição alteraria a memória 

declarativa.  

 Nossos resultados mostraram que os animais isolados (n=10, P=0.0022) 

e os animais agrupados (n=10, P=0.0210) apresentam a memória de 

reconhecimento de objetos intacta (Figura 18), logo, o isolamento de 7 dias não 

prejudicou a retenção da memória declarativa de longa duração. 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: A memória declarativa, avaliada na tarefa de reconhecimento de objetos, não 

foi prejudicada pelas condições de isolamento. Os dados são expressos como média ± 

EPM do índice de reconhecimento. * indica P<0.05 e ** indica P< 0.001 quando comparado 

com o índice de reconhecimento na sessão de treino, dentro do mesmo grupo. 
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5.3- Esquiva inibitória 

 Decidimos avaliar, também, se o isolamento social prejudicaria a 

memória do tipo associativa. Utilizamos como paradigma a esquiva inibitória.   

 Nossos resultados mostraram que os animais agrupados (n=15, P= 

0.0069) e os animais isolados (n=19, P= 0.0002) tiveram desempenho 

semelhante na tarefa de esquiva inibitória (Figura 19). Logo, o isolamento 

social de 7 dias não prejudicou a memória associativa de longa-duração. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16: A memória associativa, avaliada na tarefa de esquiva inibitória, não foi 

prejudicada pelas condições de isolamento. Os dados são expressos como média ± EPM 

da latência para descida da plataforma. * indica P< 0,05 e ** P<0.001 quando comparado a 

tempo de latência da descida da plataforma na sessão treino, dentro do grupo.  
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5.4- Labirinto em Cruz Elevado  

 Dados da literatura mostram que o isolamento crônico pode propiciar 

comportamentos do tipo-ansiedade, o que levaria ao comprometimento 

cognitivo nestes animais (Voikar, 2000). Decidimos avaliar se o prejuízo na 

retenção da memória social de longa duração imposto pelo isolamento seria 

em decorrência de um efeito ansiogênico do próprio isolamento. 

 Nossos resultados mostraram que, em relação ao comportamento tipo 

ansiedade, não houve diferença entre os animais agrupados (n=5) e isolados 

(n=10) com relação à porcentagem de tempo nos braços abertos (Figura 19A; 

p=0.7288) e porcentagem de entrada nos braços abertos (Figura 19B; 

p=0.3996). Logo, os efeitos cognitivos do isolamento social de 7 dias parecem 

não ser proveniente de efeitos ansiogênicos do mesmo. 
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Figura 17: O comportamento do tipo-ansiedade, avaliado no labirinto em cruz elevado, 

não foi alterado pelas condições de isolamento. Os dados são expressos como média ± 

EPM da (A) porcentagem de tempo nos braços aberto e da (B) porcentagem de entradas nos 

braços abertos.  
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5.5- Estímulo olfativo social e não social 

 Considerando que o processamento da memória social de longa 

duração parece depender de uma constante estimulação olfatória, submetemos 

os animais isolados a estímulos sociais, representado pela maravalha de 

outros animais, e estímulos não sociais, representado pela maravalha com 

essência; além de mais dois outros grupos sem estimulação olfatória. 

 Demonstramos que no grupo de animais em que não houve troca de 

maravalha (ST; n=9, P=0.6193) e no grupo de animais onde a maravalha foi 

trocada todos os dias (TL; n=9, P=0.2170) não houve diferença estatística entre 

as sessões de treino e teste (Figura 15A). 

 Já no grupo de animais que recebeu 1mL de essência na maravalha 

(TE; n=9, P=0.0040) e no grupo de animais que receberam maravalha de 

outros animais (TA; n=9, P=0.0007) o tempo de exploração no teste foi 

significativamente menor do que no treino (Figura 16A). 

 Nossos resultados demonstraram que tanto o estímulo não social, 

representado pela essência, quanto o estímulo social, representado pela 

maravalha advinda de outros animais, foi capaz de bloquear o prejuízo na 

memória social de longa duração imposto pelo isolamento. 

 Outra forma de avaliar estes resultados é através do índice de 

reconhecimento, que é calculado pela fórmula: tempo de exploração durante o 

teste/tempo de exploração durante o treino + teste. Nossos resultados 

mostraram que os grupos ST e TL não diferem entre si e que os grupos TE e 

TA igualmente não diferem entre si.  
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No entanto, os grupos TE e TA foram estatisticamente diferentes dos grupos 

ST e TL (Figura 15B; F(3,30)= 15.13, P<0.001). Esta análise confirma os 

resultados apresentados na figura 15A. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 18: Inclusão de componentes olfatórios de origem social e não social reverte o 

déficit de memória social de longa duração induzido pelo isolamento.  Em (A) estão 

representados os tempos de exploração nas sessões de treino e teste e em (B) os índices de 

reconhecimento social de cada grupo. Todos os dados estão expressos como média ± EPM. 

Grupos: ST- Animais previamente isolados por 7 dias sem troca de maravalha. TL- animais 

previamente isolados por 7 dias com troca de maravalha todos os dias. TE – animais 

previamente isolados por 7 dias com troca de maravalha com 1 ml de essência. TA- animais 

previamente isolados por 7 dias com troca de maravalha de outros animais agrupados.  * indica 

P<0.05 e *** indica P< 0.01, em relação aos grupos controle.  
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5.6 – Enriquecimento do ambiente 

 Uma vez que a estimulação olfatória reverte o déficit de memória social 

de longa duração, a próxima proposta foi analisar se outras modalidades 

sensoriais teriam o mesmo efeito promnésico. Nossos resultados mostraram 

que animais isolados em um ambiente enriquecido (n=10, P=0.0066) são 

capazes de consolidar a memória social de longa duração, situação que não 

ocorreu nos animais isolados na ausência do ambiente enriquecido (n=10, 

P=0.8724) (Figura 17). Nossos resultados demonstram que a inserção de 

ambiente enriquecido é suficiente para bloquear a expressão do déficit de 

memória promovido pelo isolamento social. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: O enriquecimento do ambiente reverte o déficit de memória social induzida 

pelo isolamento. Os dados são expressos como média ± EPM do tempo de exploração. * 

indica P<0.05quando comparado à sessão treino, dentro do grupo. 
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   6- DISCUSSÃO  

 Nossos resultados mostraram que o isolamento social de 7 dias, iniciado 

na vida adulta, não afeta a memória social de curta duração, mas prejudica a 

memória social de longa duração. Este efeito amnésico do isolamento poderia 

ser devido a alterações nos níveis de ansiedade ou estresse. Porém, nossos 

resultados mostraram que não houve diferença nos níveis de ansiedade dos 

animais agrupados e isolados, logo o efeito amnésico do isolamento social de 7 

dias não pode ser atribuído a efeitos ansiogênicos.    

 Além disso, os efeitos do isolamento na vida adulta parecem ser tempo-

dependente. O isolamento crônico, de 7 semanas, é capaz de prejudicar o 

desempenho dos animais nas tarefas de reconhecimento de objetos e 

condicionamento ao medo (Voikar et al., 2005) e também aumentar 

marcadores de estresse e de ansiedade (Ferdman et al.,2007).Este efeito, 

porém, parece não estar presente quando o isolamento se dá por períodos 

mais curtos como o utilizado aqui em nosso trabalho. Logo, apesar de não 

termos medido nenhum parâmetro de estresse, os dados da literatura suportam 

a hipótese de que o período de isolamento social utilizado em nosso trabalho 

não foi suficiente para causar estresse nos animais.   

 Já que os níveis de estresse e a ansiedade parecem não estar 

relacionados com o efeito diferenciado do isolamento sobre as memórias de 

curta e longa duração, provavelmente os mecanismos de consolidação destas 

memórias são distintos e processados independentemente. De fato, isto ocorre 

com outros tipos de memória e em vários modelos animais e em humanos 

(Izquierdo et al., 1999, Cowan, 2008). 
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  A primeira demonstração de mecanismos distintos de consolidação da 

memória de curta e longa duração foi dada por Emptage e Carew em 1993. 

Esses autores encontraram que o antagonista não específico de serotonina, 

ciproheptadina bloqueia a memória de curta (2-6min) mas não a de longa 

duração (24horas) após a facilitação da resposta monosináptica induzida pela 

serotonina na lesma marinha Aplysia. Rossato e colaboradores (2007) 

ampliaram estes achados, agora utilizando mamíferos como modelo animal e a 

tarefa de esquiva inibitória.  

  Em se tratando da memória social, ainda sabe-se pouco sobre as bases 

moleculares das memórias de curta e longa duração. Porém, alguns trabalhos 

têm demonstrado que assim como em outros tipos de memória, a memória 

social de longa-duração depende de síntese protéica (Richter et al., 2005).  

  O prejuízo na memória social de longa duração induzido pelo 

isolamento pode ser devido ao fato da entrada de informações olfatórias estar 

comprometida nestas condições. Nossa hipótese inicial era de que a monotonia 

olfativa, imposta pelo isolamento social, causaria uma diminuição na atividade 

das células mitrais do órgão vomeronasal, impossibilitando que as mesmas 

liberassem glutamato em quantidades suficientes para ativar os substratos 

neurais necessários para a formação da memória social de longa duração. Esta 

idéia é apoiada no fato da formação da memória olfativa está associada ao 

aumento da eficiência sináptica entre células mitrais e células granulares e 

periglomerulares. A apresentação de um novo odor social promove o aumento 

de acetilcolina ou norepinefrina, desencadeado pela atenção ou excitação, nas 

sinapses das células granulares.  
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Estas células reduzem a liberação de GABA sobre as células mitrais e 

consequentemente desinibem as mesmas. Com a ativação dos receptores 

olfativos na presença das células mitrais em estado desinibido, estas células 

liberam glutamato em suas sinapses, aumentando a excitabilidade e 

promovendo alterações plásticas duradouras (Kendrick et al., 1992; Brennan et 

al., 1998; revisado por Sanchez-Andrade et al. 2005,2009).  

 De fato, já foi proposta por outros autores esta mesma idéia, porém 

utilizando como paradigma um tipo de condicionamento clássico, onde o odor 

(estímulo condicionado) é pareado à administração de leite, trauma ou choque 

(estímulos incondicionados) (Sullivan e Wilson 1994; Sullivan et al., 2000a). 

Nesses casos, o aprendizado é localizado no bulbo olfatório e é dependente de 

norepinefrina (Sullivan et al., 2000b). Baseado nestes resultados, os autores 

propuseram que o aprendizado resulta da desinibição das células mitrais, o que 

permite que as mesmas liberem glutamato, que irá ativar receptores NMDA e 

promover mudanças de longa-duração nas conexões entre célula granular 

olfatória e célula mitral.  Podemos propor então, que no caso da memória de 

reconhecimento social de longa duração, as células mitrais encontram-se no 

estado inibido devido à monotonia olfativa proporcionada pelo isolamento 

social. Logo, quando o novo estímulo olfativo é apresentado ao animal, não há 

disparo suficiente destas células mitrais, nem liberação de glutamato suficiente 

para desencadear síntese protéica, logo não há retenção da memória social de 

longa duração, que já foi demonstrado ser dependente de síntese protéica 

(Kogan et al., 2000).  
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 Nossos resultados e de outros estudos sugerem que este processo de 

síntese protéica ocorre normalmente em animais agrupados, já que os mesmos 

não passam por esta monotonia olfativa e provavelmente suas células mitrais 

encontram-se no estado desinibido, favorecendo que a retenção da memória 

social ocorra por períodos, inclusive, superiores à 24h (Kogan et al., 2000).  

 Para testar a nossa hipótese, acrescentamos ao isolamento social 

odores sociais e não-sociais com o intuito de restabelecer o enriquecimento 

olfativo. Nossos resultados mostraram que a inclusão de ambos os estímulos 

olfativos foi capaz de bloquear o déficit de memória social de longa-duração 

imposto pelo isolamento social. Este efeito promnésico não foi devido à 

manipulação diária dos animais, já que o mesmo não foi observado no grupo 

de animais que tiveram a maravalha trocada diariamente, porém sem a adição 

de odores. Este resultado foi inesperado, pois desde que a retenção da 

memória social analisada no nosso trabalho requer o processamento de 

informações sociais esperávamos que apenas a inclusão de feromônios 

revertesse o déficit de memória induzido pelo isolamento. 

 Classicamente, o sistema olfatório principal murino detecta odorantes 

voláteis, enquanto o sistema olfatório acessório responde aos odores não-

voláteis, como os feromônios. Os odorantes voláteis ligam a receptores nos 

neurônios olfativos sensoriais do epitélio olfativo principal. No bulbo olfatório 

principal, as células mitrais projetam seus axônios para o córtex olfativo bem 

como para o núcleo amigdalóide cortical (Chess et al., 1992).  
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Já os feromônios ativam receptores nos neurônios do órgão vomeronasal, que 

não estão relacionados com os neurônios do epitélio olfativo principal (Dulac e 

Axel, 1995). No bulbo olfatório acessório (Wagner et al., 2006) as células 

mitrais projetam seus axônios para a amígdala medial e diferentes alvos 

hipotalâmicos (Halpern e Martinez-Marcos, 2003). Porém, esta visão clássica 

tem sido modificada, já que os dois sistemas parecem ser complementares, ou 

seja, o principal pode ser ativado por odores não-voláteis (Spehr et al., 2006; 

Sharp, 1975 ; Martel e Baum, 2009).  

 Ambas as células do epitélio olfativo principal e acessório expressam c-

fos, marcador de atividade neural, em resposta a odores urinários voláteis 

(Muroi et al., 2006; Martel e Baum, 2007). Estudos utilizando ovelhas como 

modelos animais têm demonstrado que a secção da projeção nervosa do órgão 

vomeronasal não prejudica o comportamento maternal ou o reconhecimento 

social de co-específicos, porém, lesões no epitélio olfativo principal prejudicam 

(Levy et al., 1995). 

  Logo, apesar de não termos evidências diretas, podemos propor que 

ambos os odores adicionados à condição de isolamento social foram capazes 

de manter a desinibição de células mitrais de ambos os sistemas olfatórios, 

favorecendo assim a retenção da memória social por 24h.  

 Uma vez que nossos resultados mostraram que o enriquecimento 

olfativo bloqueia o déficit de memória social de longa duração promovido pelo 

isolamento social, nosso próximo passo foi investigar se outros estímulos 

sensoriais poderiam influenciar este tipo de memória. Para isso utilizamos o 

ambiente enriquecido, onde são estimuladas outras modalidades sensoriais. 
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Para tanto, minimizamos ao máximo o enriquecimento olfativo, logo, não houve 

troca de maravalha durante o período de isolamento, os objetos foram limpos 

com álcool 70% no início do experimento, e os cilindros de papelão foram 

trocados diariamente. 

 Nossos resultados mostraram que o enriquecimento ambiental também 

foi capaz de bloquear o déficit de memória social de longa duração induzida 

pelo isolamento. Portanto, a retenção da memória social de longa duração, em 

caso de isolamento social, parece ser dependente de enriquecimento sensorial. 

Seria interessante observar também se outras modalidades sensoriais tais 

como a audição poderia reverter o déficit de memória social de longa duração. 

 Uma das possíveis explicações para o efeito promnésico do ambiente 

enriquecido baseia-se no fato do mesmo induzir neurogênese (Meshi,2006). 

Interessantemente, estudos mostraram que animais juvenis submetidos ao 

isolamento social possuem neurogênese hipocampal reduzida na idade adulta 

(Lu et al., 2003, Ibi et al., 2008). Apesar de não termos verificado se a condição 

de isolamento utilizada no nosso trabalho foi capaz de induzir neurogênese, 

podemos propor que esse possa ser o mecanismo pelo qual o enriquecimento 

do ambiente preveniu o déficit de memória social induzido pelo isolamento.  

 Apesar da monotonia olfativa imposta pelo isolamento social ter afetado 

de forma deletéria a retenção da memória social de longa-duração, o mesmo 

não aconteceu quando as memórias testadas foram avaliadas na tarefa de 

esquiva inibitória e reconhecimento de objetos.  
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 Na esquiva inibitória, o aprendizado se estabelece pela associação entre 

a descida de uma plataforma, ato motor, com a administração de um choque 

nas patas do animal, entrada sensorial nociceptiva. Em se tratando do 

reconhecimento de objetos, as principais informações obtidas dos objetos 

explorados são de origem tátil e visual, desde que tanto o contexto quanto os 

objetos são neutros de odores. Logo, esperávamos que a monotonia olfativa, 

nas condições utilizadas em nosso trabalho, não afetasse memórias de longa-

duração relativamente independente da modalidade sensorial olfato.  

 Portanto, nossos resultados demonstraram que o isolamento social de 7 

dias prejudica especificamente a memória social de longa duração, não 

afetando a memória social de curta duração, as memórias associativa e 

declarativa ou os níveis de ansiedade. Além disso, a inclusão de condições 

ambientais como o enriquecimento sensorial durante o isolamento poderia 

promover alterações plásticas que seriam suficientes para prevenir o déficit de 

memória social de longa duração. 
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7 - CONCLUSÕES 

 A memória social de curta duração não foi prejudicada por 7 dias de 

isolamento; 

  A memória social de longa duração foi prejudicada por 7 dias de 

isolamento; 

 O isolamento social de 7 dias não afetou a memória do tipo declarativa 

de longa duração, avaliada na tarefa de reconhecimento de objetos; 

 O isolamento social de 7 dias não afetou a memória associativa de longa 

duração, avaliada na tarefa de esquiva inibitória; 

 O isolamento social de 7 dias não afetou o comportamento do tipo 

ansiedade, avaliado no labirinto em cruz elevado. 

 O constante estímulo olfativo de origem social e não-social em animais 

isolados por 7 dias previne o déficit de memória social de longa duração; 

 O ambiente enriquecido é capaz de prevenir o déficit de memória social 

de longa duração induzido pelo isolamento; 
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