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1. INTRODUCAO

As PAKs do grupo | s&o cinases importantes aos eventos neuronais
relacionados com o aprendizado e memoéria. Estudos experimentais mostram
evidéncias de que as PAKs afetam o incremento do citoesqueleto, implicando na
plasticidade e eficacia sinaptica. A infusao do inibidor das PAKs do grupo I, o IPA-3,
em locais especificos do encéfalo possibilitara verificar a importancia dessa molécula
em grupos neuronais de diferentes regides encefalicas durante periodos criticos da
formacdo da memoria. O objetivo deste estudo foi avaliar a importancia das PAKs |
no hipocampo e cortex pré-frontal, ao processamento da memoaria aversiva em ratos.

2. REFERENCIAL TEORICO

O aprendizado consiste na capacidade de adquirir, consolidar, manter e
evocar informacdes. Eventos aversivos geram memoria aversiva e sua consolidacao
depende de alteracdes morfolégicas e moleculares em regibes chaves ao bom
funcionamento dos processos mnemonicos, Nesse processo, diversas moléculas
tém sua atividade aumentada, tais como as GTPases Rac-1 e Cdc42 e suas
efetoras cinases ativadas por p21 (PAKs) isoformas 1 e 3, importantes a plasticidade
no sistema nervoso central.

3. MATERIAIS E METODOS (ou PROCEDIMENTO METODOLOGICO)

O Projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em experimentacdo animal da
FURG (Parecer N° P039/2013) e (PARECER N° 067/2011). Os ratos Wistar foram
submetidos a cirurgias estereotaxicas para implante de canulas nas regides CA1l do
hipocampo e no cortex pré frontal pré limbico, para infusédo dos tratamentos (DMSO
ou IPA-3 — inibidor da PAK — 0,2mM ou 1,0mM).

No 1° dia de treino todos os animais foram colocados no aparelho de medo
condicionado contextual, com permanéncia por 5 minutos com apresentacdo de 3
choques de 0,7 mA. As fases da memoéria que foram avaliadas foram,
reconsolidacdo, extincdo e reaquisicdo. Para cada fase noés dividimos os grupos
dependendo do tipo de infusdo que ele recebia, e foram usados 10 animais por
grupo. A analise estatistica foi realizada através da analise de variancia (ANOVA).

4. RESULTADOS e DISCUSSAO
N&o houve diferenca significativa entre os grupos tratados e controles, na
reconsolidacdo da memoria (grafico 2). Na extingéo, houve diferenca significativa no
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grupo IPA-3 1,0mM em relacdo ao DMSO, quando tratados a 0 h, mas ndo as 3 h
(gréficos 3 e 4), que demonstra que a inibicdo da PAK nesse momento retarda a
extincdo da memoria aversiva. Na reaquisicdo da memodria, a infusdo de IPA-3 a
1mM as Ohs pos treino causou um déficit na reaquisicao, evidenciado pela diferenca
significativa obtida em relacdo ao DMSO (gréafico 1). Nos testes no MCC néao foi
observada diferenca significativa nos grupos IPA3 e DMSO, em relacdo ao salina,
tanto nos animais infundidos as Oh: MCD (salina:62+9.920; DMSO0:60+7.065;
0.1mM:60+6.644; 1.0mM:57+£9.403) MLD (salina:61+12.480; DMSO0:53+11.140;
0.1mM:55+5.142; 1.0mM:50£9.419). Os animais que receberam tratamento 3h apds
o0 treino ndo apresentaram diferenca entre os grupos (salina: 66+10.520;
DMSO0:57+10.340 0.1mM:62+8.471; 1.0mM:61+;8.717). Também nao houve
diferenca significativa nos grupos tratados com IPA3 as 12 h apds a sesséo de
treino, tanto nos animais testados as 24 h (salina: 64+12.210; DMSO:71+73.540;
0.1mM:68+11.680; 1.0mM:64+6.306), quanto aos 7 dias (salina: 50+5.685;
DMSO0:52+6.208; 0.1mM:50+9.021; 1.0mM:53+4.503).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados sugerem que as PAKs 1 e 3 ndo participam dos processos de
consolidagdo ou manutencdo da memoaria aversiva no CPFPL (cortex pré frontal pré
limbico) de ratos testados no MCC, ja no hipocampo a ativacao das PAKs 1 e 3 é
necessaria na fase inicial da extincdo e da reaquisicdo da memoria aversiva, mas
nao para a reconsolidacdo desse aprendizado.
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