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Resumo:

Os mecanismos fisiolégicos relacionados com
os diferentes tipos de memdrias vém sendo
elucidados nos ultimos anos. A consolidacao
da memoéria de reconhecimento de objetos
(RO) envolve, entre outros mecanismos, a
ativagdo de areas que projetam fibras
noradrenérgicas para outras regides cerebrais,
incluindo o hipocampo. Considerando que o
exercicio fisico tem efeitos sobre o sistema
noradrenérgico, o0 objetivo desse trabalho foi
investigar os efeitos de uma Unica sessao de
exercicio fisico na consolidacdo e persisténcia
da memoria de RO e o envolvimento do
sistema noradrenérgico. Nesse estudo nés
mostramos que uma Unica sessao de exercicio
fisico aer6bico, imediatamente ap6s a
aprendizagem, promove a persisténcia da
memoria de RO por, no minimo, 21 dias e
aumenta o0s niveis de noradrenalina no
hipocampo.
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Introducdo:

Um crescente corpo literario cientifico
vem elucidando os mecanismos envolvidos na
formacdo de diferentes tipos de memorias. A
consolidacdo de memoérias de longa duracdo
envolve diversos processos metabdlicos, que
ocorrem principalmente no hipocampo (9).

Além disso, a persisténcia da memoéria de
longa duracgdo envolve mecanismos que atuam
ativando areas especificas do cérebro, como a
area tegmentar ventral (ATV) e a regido CAl
do hipocampo (8).

Previamente, nosso grupo demonstrou
gue a ativacdo da via do Nucleo do Trato
Solitario - Nucleo Paragigantocelular — Locus
coeruleus (NTS — PGi - LC) é necesséria para
a consolidacao da memoria de
reconhecimento de objetos (RO) e que essa
ativagdo culmina no aumento da liberagdo de
noradrenalina (NA) na regido CAl do
hipocampo (14). Além disso, outro estudo
Nosso, mais recente, mostrou que a infusdo de
um bloqueador beta-adrenérgico na regiao
CA1 do hipocampo prejudica a consolidacdo
da memodéria de RO, enquanto que a infusdo de
NA promove persisténcia dessa memoria (13).
Adicionalmente, a aprendizagem da tarefa de
RO promove o aumento dos niveis de
noradrenalina no hipocampo (13). Esses
resultados sugerem que a ativagdo
noradrenérgica é necessaria para a
consolidacao e persisténcia da memoria de
RO.

Paralelamente, estudos com exercicio
fisico aerdbico cronico tém demonstrado um
impacto positivo na plasticidade neural,
sobrevivéncia celular, neurogénese e aumento
da sintese de BNDF (do inglés, Brain-Derived
Neurotrophic Factor) (5-6, 11), melhorando a
funcdo cognitiva (4, 17). No entanto, pouco se
sabe a respeito dos efeitos do exercicio fisico
agudo no sistema nervoso  central,
principalmente no desempenho cognitivo. O
exercicio fisico, por si, é capaz de promover o
aumento dos niveis de NA (3, 16, 18), e até
uma Unica sessao de exercicio fisico poderia
ter esse efeito (18).

Considerando que a NA é um
importante neurotransmissor envolvido na
consolidacdo e persisténcia da memoria de
reconhecimento, e que o exercicio fisico € um
comportamento nao invasivo que favorece a
liberacdo de noradrenalina, nosso objetivo foi
investigar o efeito de uma Unica sessao de
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exercicio fisico aerdbico, imediatamente apos
o aprendizado, na consolidacao e persisténcia
da memaria de RO.

Metodologia:

Para esse estudo foram utilizados 39
ratos Wistar (3 meses de idade) obtidos do
biotério da Universidade Federal de Santa
Maria (RS/Brasil). Eles foram alojados 4 por
caixas e mantidos sob ciclo claro/escuro de 12
h (parte clara a partir das 7 h), temperatura de
23 = 2 °C e humidade de 50 + 10%, com
acesso livre a comida e agua.

Os ratos foram divididos em quatro
grupos: (i) naive, somente para a mensuracao
de niveis de NA; (ii) controle, no qual os
animais foram treinados somente na tarefa de
RO; (iii)) habituacdo em esteira, no qual os
ratos foram habituados na esteira e treinados
na tarefa de RO; e (iv) exercicio fisico, no qual
os ratos foram habituados na esteira, treinados
na tarefa de RO e, imediatamente apds,
submetidos a uma Unica sessdo de exercicio
fisico em esteira por 30 minutos.

A sessdo de exercicio fisico agudo
consistiu em uma corrida em esteira
ergométrica prépria para ratos pelo periodo de
30 minutos, a uma velocidade de 60-70% do
VO, méaximo, sendo realizada imediatamente
apos o treino da tarefa de RO (1-2). Antes do
inicio do protocolo de RO, os ratos do grupo
(iii) e (iv) realizaram uma habituacdo na esteira
por 10 min por dia durante 4 dias, a uma
velocidade de 2 m/min, sendo que no 5° dia foi
realizado um teste de VO, maximo indireto (1).
O teste de VO, indireto foi realizado para
determinar a intensidade individual do
exercicio. O tempo de fadiga (min) e o volume
de trabalho (m/min) foram considerados como
uma medida indireta de consumo maximo de
VO, (inicialmente foi imposta uma velocidade
baixa com aumento de 5 m/min a cada 3
minutos até que o rato fosse incapaz de
manter a corrida) (1).

Para tarefa de reconhecimento de
objetos (RO), todos o0s animais foram
habituados ao aparato de teste, que consiste
numa caixa de madeira, durante 20 min/dia por
4 dias. No 5° dia os ratos foram novamente
colocados na caixa com dois diferentes objetos
(nomeados O e P) para livre exploragéo
durante 5 minutos (sesséo de treino). A sesséo
de teste foi realizada 24h, 7, 14 e 21 dias ap6s
a sessao de treino. Para cada sessao de teste,
0 objeto O foi mantido e o objeto P foi
substituido por um novo objeto (nomeados Q,
R, S ou T). O tempo gasto explorando cada
objeto foi anotado e expressado em
porcentagem do tempo total de exploracéo
(14).

Trinta minutos apdés o treino de RO
parte dos animais (n=3/grupo) foi eutanasiada
e 0 os ceérebros foram isolados para retirada
dos hipocampos, sendo estes rapidamente
preparados para a mensuragdo dos niveis de
noradrenalina por meio da técnica de HPLC.

Os resultados do RO, mensurados pelo
percentual de tempo de exploracdo dos
diferentes objetos, foram analisados através
do teste t de uma amostra, considerando uma
média tedrica de 50%; os resultados das
andlises bioquimicas (HPLC) foram
comparados usando ANOVA de duas vias
seguida de pos-hoc de Bonferroni. Foram
considerados significativos valores de P <
0,05.

Resultados e Discusséo:

Nossos resultados mostram que houve
persisténcia da memoéria dos animais
submetidos ao exercicio agudo apés a tarefa
de RO. Além disso, podemos observar um
aumento nos niveis hipocampais de
noradrenalina nestes animais.

No treino do RO, os ratos de todos os
grupos exploraram os dois objetos por uma
porcentagem similar do tempo total de
exploracdo (P > 0,05). J& nos testes, os
animais do grupo controle exploraram
significativamente mais que 50% do tempo
total de exploragdo o novo objeto no teste de
24h (P = 0,003), mas ndo nos testes
realizados 7, 14 ou 21 dias ap6s o treino (P >
0,05). Os animais que foram habituados na
esteira foram capazes de lembrar o objeto
familiar até 14 dias ap6s o treino de RO,
explorando significativamente mais que 50%
do tempo total de exploragéo o objeto novo até
esse dia (P < 0,05), mas foram incapazes de
reconhecer 0 novo objeto no teste de 21 dias
(P > 0,05), mostrando uma boa consolidacédo
da memoéria de RO, mas uma persisténcia
inferior se comparada aos animais que foram
expostos a uma Unica sessdo de exercicio
fisico imediatamente apds o treino de RO, os
quais foram capazes de lembrar do objeto
familiar por no minimo 21 dias apés o treino,
gastando significativamente mais que 50% do
tempo total de exploracdo o objeto novo no
teste dos diferentes dias (P < 0,05), mostrando
uma boa consolidacdo e persisténcia da
memoria de RO.

NOs demonstramos previamente que a
atividacdo da via NTS-PGi-LC é necessaria
para a consolidacdo da memoéria de RO e
culmina na liberacdo de noradrenalina (NA) no
hipocampo (14). Enquanto a infusdo de timolol
(bloqueador beta-adrenérgico) apds o treino de
RO prejudica a consolidacdo da memoria, a
infusdo de NA apds a aprendizagem promove
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a persisténcia da memaria por no minimo 21
dias (13). Esses resultados indicam que existe
um envolvimento do sistema noradrenérgico
hipocampal na consolidacdo da memoria de
RO, e sugere que a NA poderia promover a
persisténcia da memoéria de RO.

O exercicio fisico é conhecido por
aumentar os niveis de NA no cérebro (10, 12).
Experimentos  feitos ~com  microdidlise
mostraram que o corrida em esteira promove
aumento da liberacdo de NA no cérebro de
ratos, e esse efeito é sustentado através da
duracéo da corrida (16).

Estudos sobre os efeitos do exercicio
fisico cronico na aprendizagem e memoria
podem ser facilmente encontrados na literatura
(7, 15), mas nao é tao simples o engajamento
das pessoas na pratica regular de exercicio
fisico. Nesse sentido, conhecer o efeito de
uma Unica sessdo de exercicio fisico na
memoria é importante, podendo representar
uma alternativa importante para o tratamento
de déficits cognitivos.

Nossos resultados do HPLC
demonstraram que houve um aumento dos
niveis de noradrenalina no hipocampo dos
animais do grupo controle, habituagdo em
esteira e exercicio fisico quando, se
comparados ao grupo naive (P < 0.001). Além
disso, o aumento do nivel de noradrenalina no
hipocampo de ratos do grupo exercicio fisico
foi significativamente maior que os demais
grupos (P<0,05).

Apesar de a aprendizagem promover
aumento de NA, esse aumento é maior se 0s
animais sdo submetidos a uma Unica sessao
de exercicio fisico, ratificando resultados ja
descritos na literatura que demonstram que o
exercicio fisico aerébico é capaz de ativar o
sistema noradrenérgico (10, 12). Assim,
nossos achados sugerem que a persisténcia
da memoria promovida pelo exercicio agudo
estd relacionada a ativagdo noradrenérgica.
Estudos mostram que o0s receptores alfa e
beta-adrenérgicas hipocampais participam da
consolidacado da memoria (13).

Conclusdes:

Os resultados desse estudo fornecem
novas evidéncias acerca do papel da NA
hipocampal na consolidacéo e persisténcia da
memoria de RO, e mostram que uma unica
sessao de exercicio, quando realizado
imediatamente a aquisicdo da memoria,
contribui para a ativagdo do sistema
noradrenérgico, aumentando nos niveis de NA
no hipocampo e promovendo a persisténcia da
memoria.
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