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Ficha de Projeto

Designagdo do Projeto | Repensar a dindmica das memdrias: o papel da cooperagdo e competicdo sinaptica, na
manutengao das memdrias de medo

Numero do Projeto | 030772

Tipologia da Operacgdo | TI45 — Investigacdo Cientifica e Tecnoldgica

Cdédigos da Operagao | LISBOA-01-0145-FEDER-030772

Objetivo tematico | OT 1 - Reforgar a investigagdo, o desenvolvimento tecnoldgico e a inovagdo
Regido de Intervengdo | Lisboa

Promotor lider | Universidade Nova de Lisboa, Nova Medical School

Data de aprovagdo | 10.07.2018
Data de inicio | 01.10.2018
Data de conclusdo | 30.09.2022

Investimento total elegivel | 239.958,88 euros
Apoio financeiro da Unido Europeia através do FEDER | 95 883,55 euros
Programa financiador | Programa Operacional Regional de Lisboa

Breve Descri¢do do Projeto | Aprender é um mecanismo chave que nos permite adaptar ao nosso ambiente.
Estd bem estabelecido que a aquisicdo de memdrias de longa duragdo (LTM) envolve um processo de
consolida¢do, em que memoarias inicialmente instdveis sdo estabilizadas. Apesar de ser possivel considerar cada
evento de aprendizagem como a formagdo de uma nova memoria, dados recentes mostram que as memdrias
sdo formadas a partir de uma vasta rede de informagdo pré-existente. Isto implica que a aprendizagem é
altamente influenciada pelos eventos anteriores e que memdrias previamente formadas podem ser reativadas
por um evento novo. Uma vez ativada, uma memadria previamente consolidada, pode ser fortalecida pelo novo
evento, por cooperagdo ou ser perdida, por competi¢do. As regras que determinam se duas memorias irdo
interagir por cooperacdo ou competicdo, e qual a memdria que serd reforcada, sdo completamente
desconhecidas.

Para abordar estas questGes, nds estudamos as regras de cooperagdo e competicdo sinaptica no nucleo da
amigdala lateral (LA). O circuito neuronal na LA é extremamente bem conhecido, do ponto de vista anatéomico e
comportamental permitindo conciliar abordagens de fisiologia com comportamento. Nés observamos que as
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sinapses das proje¢Ges talamicas e corticais interagem por cooperagdo sinaptica, permitindo a manutencgdo de
formas transientes de plasticidade sinaptica (LTP), induzidas por uma estimulagdo fraca das projegdes talamicas
ou corticais. A cooperagdo entre as sinapses talamicas e corticais € bidirecional, mas assimétrica. Nds observamos
que o intervalo de tempo em que as sinapses taldmicas conseguem capturar proteinas (PRPs) é muito mais curto
do que para as sinapses corticais. Esta observagdo sugere um mecanismo de restri¢cdo para as sinapses talamicas,
gque estd associado a ativagdo do sistema de endocanabinoides. As sinapses corticais e talamicas também
interagem por competicdo, quando a disponibilidade de PRPs é limitada (resultados ndo publicados). Neste caso,
a inibicdo dos recetores de endocanabinoides favorece a competicdo. Nos também temos dados que sugerem
que a cooperagdo e competicdo sinaptica, entre as sinapses talamicas e corticais, depende do tempo de ativagao.
A nossa hipotese é que o sistema endocanabinoide controla negativamente a ativacao das sinapses talamicas
restringindo a sua capacidade para serem estabilizadas. Este mecanismo pode ser extremamente importante
para formas de aquisicdo de memdrias discriminativas. Para testar esta hipdtese pretendemos: 1) determinar se
a cooperagdo entre as sinapses talamicas e corticais é essencial para a forma¢do de uma memoria de medo
discriminativa; 2) testar se o sistema endocanabinoide altera a cooperagdo ou competi¢cdo das memdrias; 3)
testar se a ativacdo das sinapses talamicas e corticais, por optogenética, altera a aprendizagem discriminativa e
4)testar se a reativacdo da memdria, pelo estimulo ndo relevante, induz uma amnesia da memoria discriminativa,
por competig3do.



