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Resumo

A lesio seletiva do giro denteado (DG) reduz a eficiéncia do desempenho de ratos treinados pré-operatoriamente
em um esquema de reforgamento diferencial de baixas taxas (DRL); embora os animais lesados sejam capazes
de suprimir a resposta de pressio na barra por determinado intervalo de tempo apds a resposta anterior, eles
subestimam esse intervalo, resultando em um desempenho menos eficiente. Como os animais tinham recebido
treinamento pré-operatério, ndo ficou claro se a lesio interfere na aquisi¢io da discriminagio temporal. Este
estudo avaliou o efeito da lesdo do DG na aquisi¢do de uma tarefa de DRL-20 s. Ratos foram submetidos a
neurocirurgia e entio ao treino na tarefa de DRL-20 s. Os resultados mostraram que embora os animais
lesados se beneficiem do treinamento na tarefa, sua aquisi¢do nio é tio eficiente quanto a exibida pelos animais
controle. Os resultados sugerem ainda que a lesdo do giro denteado interfere na acuidade da discriminagio
temporal.
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Abstract

Previous studies have shown that dentate gyrus damage render rats less efficient than sham-operated controls
in the performance of a differential reinforcement of low rates of responding (DRL-20 s) task acquired prior
to the lesion; even though the lesioned rats were able to postpone their responses after a previous bar press,
they seem to underestimate time relative to sham-operated controls, which interferes with their performance.
This study investigated the effects of multiplesite, intradentate, colchicine injections on the acquisition and
performance of a DRL-20 s task in rats not exposed to preoperatory training, i.e., trained after the lesion.
Results showed that the lesioned rats improved along repetitive training in the DRL-20 s task; however,
relative to the sham-operated controls, their acquisition rate was slower and the level of proficiency achieved
was poorer, indicating that damage to the dentate gyrus interferes with temporal discrimination.

Keywords: Temporal discrimination; DRL task acquisition; hippocampus; dentate gyrus.
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A capacidade de antecipar a ocorréncia de eventos no
espaco e/ou no tempo, com base na identificagdo de
regularidades passadas registradas na memoria, é de grande
valor adaptativo. Muitos tipos de aprendizagem (Ex. os
condicionamentos cldssico e operante, bem como,
aprendizagem de habilidades motoras e perceptuais)
mostram suscetibilidade aos arranjos temporais dos eventos
como se os organismos fossem projetados a “fazer a coisa
certa na hora certa” (Matell & Meck, 2000). A capacidade
de antecipar riscos e oportunidades deve ter levado a um
aumento das chances de sobrevivéncia; assim, foram
selecionadas ao longo da evolugdo (Kuriyama et al., 2003).
Nio surpreende, portanto, que espécies pertencentes a
grupos taxonomicos bastante distantes, incluindo abelhas,
peixes, aves, roedores, golfinhos, macacos e humanos, entre
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outras, exibam a habilidade de usar informagoes temporais,
antecipando eventos, e que as propriedades psicofisicas
dessa habilidade sejam similares nos diferentes grupos
(Matell & Meck, 2000; Paule et al., 1999).

Ha diversas evidéncias experimentais de que o
armazenamento de informagdes sobre uma dada experiéncia
inclui componentes que se referem ao momento da ocorréncia
do evento (Gallistel, 1989). A capacidade discriminativa
de ratos e pombos em relagio a duragio dos estimulos, i.e., a
aprendizagem sobre intervalos temporais, vem sendo
intensivamente investigada (Church & Broadbent, 1990;
Gibbon & Church, 1990; Meck, 1983; Meck & Church,
1982; Meck, Church, Wenk, & Olton, 1987; Olton, 1986;
Staddon & Ettinger, 1989). Estes estudos sugerem a
existéncia de processos de mensuragio e arquivamento de
informagdes temporais, bem como a habilidade para contar
o nimero de eventos discretos e, assim, estimar a taxa de
ocorréncia de eventos (Church & Broadbent, 1990; Gallistel,
1989).
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Diferentes teorias vém sendo propostas para explicar os
processos subjacentes a essas capacidades temporais
(Church & Broadbent, 1990; O’Keefe & Nadel, 1978;
Rawlins, Winocur, & Gray, 1983; Lejeune, Cornet, Ferreira,
& Wearden, 1998). Church e Broadbent (1990) propdem
um modelo de processamento de informagdes temporais
segundo o qual o organismo possuiria um mecanismo
andlogo a um relégio - Teoria do Rel6gio Interno (ver
também Matell & Meck, 2000; Wearden & Bray, 2001). Por
outro lado, alguns autores sugerem que as seqiiéncias dos
comportamentos desenvolvidos durante os intervalos
temporais constituem-se em um relégio comportamental
(Teorias do Relégio Comportamental). Este processo
temporal, baseado na idéia do relégio comportamental,
eliminaria a necessidade de um componente interno de
contagem de tempo (relégio interno) (Lejeune et al., 1998;
Rawlins et al., 1983) (ver também Matell & Meck, 2000). A
Teoria do Mapa Cognitivo (O’Keefe & Nadel, 1978) sustenta
que os animais podem aprender sobre as relagdes espaciais
de objetos e relacionar eventos com o contexto espacial de
sua ocorréncia. Estas informacgdes seriam codificadas em
mapas cognitivos e, segundo a proposta dos autores, o mapa
espacial seria necessario nas tarefas espaciais e temporais
J& que os animais discriminariam intervalos temporais por
meio da realizagdo de comportamentos desenvolvidos
durante tais intervalos.

Tarefas Temporais e o Hipocampo

Existem evidéncias do envolvimento do hipocampo em
tarefas de controle temporal (Meck, Church, & Olton, 1984
Rawlins et al., 1983; Richelle & Lejeune, 1980). A lesdo do
hipocampo causa um prejuizo no desempenho de ratos
submetidos a esquemas de refor¢amento, como o
reforgamento diferencial de baixas taxas (DRL). Neste
procedimento, a resposta de pressdo na barra é reforcada se,
e somente se, ela segue a resposta precedente por um
intervalo de tempo especifico; neste caso o animal precisa
discriminar o tempo decorrido entre a tltima pressdo da
barra e o momento atual (Boitano, Dokla, Misikonis, &
Kaluzynski, 1980; Clark & Isaacson, 1965; Rawlins et al,,
1983; Richelle & Lejeune, 1980). Rawlins et al. (1983)
mostraram que ratos com danos hipocampais, produzidos
por aspiragio de tecido, apresentam substancial deficiéncia
na aquisi¢io de uma tarefa de DRL-12 s, tanto em termos do
nimero médio de respostas corretas, quanto em termos da
proporgio de respostas corretas em relagdo ao total de
respostas. [sto é, depois de 25 sessdes de treinamento, cada
qual com 20 minutos de duragio, os animais hipocampais
apresentavam um nivel de desempenho (em termos do
ntmero de respostas corretas) igual aos niveis iniciais.
Resultados semelhantes foram descritos por Clark, e Isaacson
(1965), utilizando o mesmo tipo de lesdo, em um esquema
de DRL-20 s. Isto é, enquanto os animais controle
apresentavam aproximadamente 30% de respostas
reforcadas depois de 14 sessdes com 45 minutos cada, os
animais lesados apresentaram apenas entre 5 e 10% de
respostas corretas. Similarmente, Jarrard, e Becker (1977)
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mostraram que ratos com lesdo do hipocampo por aspiragdo
treinados em uma tarefa de DRL-20 s, apresentam menos
de 1% de respostas corretas depois de 10 sessdes com 45
minutos cada, enquanto os animais controle atingem uma
média ao redor de 8% de respostas corretas. Finger, Green,
Tarkonoff, Mortman, e Andersen (1990) testaram ratos em
um esquema de DRL-20 s e de DRL-40 s. Animais com
lesdes eletroliticas do hipocampo apresentam significativa
deficiéncia no desempenho da tarefa, ndo conseguindo
atingir o mesmo nivel de desempenho dos animais controle,
mesmo apds 30 sessdes de treino. Deve-se ressaltar que esses
estudos fizeram uso de técnicas convencionais de indugdo
de lesdes que invariavelmente eliminam populagdes de
células, interrompem fibras de passagem, produzem danos
no sistema vascular, sendo ainda freqiiente que dreas
adjacentes a estrutura lesada também sofram danos.

Assim, o uso de lesdes seletivas das estruturas que
compdem a formagido hipocampal pode evitar danos a
estruturas extra-hipocampais, permitindo uma avaliagdo
mais acurada do papel do hipocampo no processamento das
informagdes em estudo.

Costa, Bueno, e Xavier (2005) avaliaram - mediante
aplicagio multipla e tépica de colchicina - os efeitos da lesdo
seletiva do giro denteado no desempenho de ratos
previamente treinados em uma tarefa que envolve controle
temporal. Os animais foram treinados em uma tarefa
temporal realizada em uma caixa de Skinner em um
esquema de DRI-20 s. Na tarefa temporal (DRL) os animais
lesados continuam sendo capazes de espagar suas respostas
por um determinado intervalo; porém, esse tempo é
subestimado, ou seja, a pressdo na barra ocorre em um tempo
menor que o previamente treinado.

Em Costa et al. (2005), o nivel de desempenho de todos os
animais estd em torno de 70% no final dos treinos pré-lesao.
Durante as sessdes de teste pds-lesdo, o grupo controle-
operado apresenta uma elevagio desse indice, atingindo,
no dltimo bloco de testes, valores em torno de 80%. Por
outro lado, o grupo lesado mantém ao longo das sessoes de
teste pés-lesdo um indice de eficiéncia de 70%, igual,
portanto, ao indice que apresentava antes da lesio. Costa
(2003) encontrou resultados semelhantes.

Neste caso, pode-se dizer que a principal diferenca entre
os grupos controle-operado e lesado na fase de testes p6s-
lesdo se da pelo fato dos animais normais melhorarem ainda
mais a eficiéncia na tarefa, enquanto os animais lesados
permanecem com um desempenho semelhante ao
apresentado antes da lesdo. Portanto, surge a seguinte
questdo: 1) ocorre um prejuizo da acuidade da discriminagéo
temporal, de tal forma que os animais simplesmente sdo
incapazes de melhorarem seu desempenho a partir de um
determinado patamar? Ou, 2) esta diferenga na manutengéo
de desempenho pode estar indicando que a lesdo afete a
aquisig¢do da discriminagdo temporal?

Para avaliar essas possibilidades realizamos um
experimento envolvendo a indugio de danos seletivos no
giro denteado, pela aplicagdo multipla e tépica de colchicina
(ver Xavier, Oliveira-Filho, & Santos, 1999), antes de
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qualquer treinamento na tarefa de discriminagio temporal.
Depois da neurocirurgia os animais foram submetidos ao
treinamento em esquema de refor¢camento diferencial de
baixas taxas, com 20 s de intervalo minimo entre as respostas.
Assim, se a lesdo impede a aquisi¢do da discriminagdo
temporal, o desempenho dos animais nio deve apresentar
alteragdes ao longo do treinamento, ou seja, os animais
lesados apresentardo ao final dos treinos, um nivel de
desempenho igual aos niveis iniciais. Diferentemente, se a
lesdo ndo afeta a aquisi¢do da tarefa, havera melhora do
desempenho ao longo das sessoes de treino e essa melhora
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deverd, ao menos em parte, ser paralela a curva de
desempenho exibida pelos animais controle. Além disso,
foi realizado um esquema de treinamento repetitivo e
prolongado para se avaliar em que extensdo o prejuizo
usualmente observado apds lesdes do giro denteado pode
ser compensado pelo aumento no ntimero de sessdes de

treino.
Método

Sujeitos

Foram utilizados 17 ratos Wistar, machos, adultos pesando
de 250 a 300 g no inicio do experimento, provenientes do
Biotério Central da USP/Campus Ribeirdo Preto. No
decorrer do experimento os animais foram mantidos em
gaiolas individuais, sob regime de privagdo parcial de
alimento.

Equipamentos

Foram utilizadas caixas experimentais que possuem na
parede esquerda ao lado frontal da caixa, uma barra que se
encontra a 7 cm do piso. Abaixo e a esquerda desta, ha uma
abertura circular por onde sio liberadas pelotas de comida
como reforgo. Cada caixa experimental localizava-se dentro
de uma caixa de madeira (55 x 55 X 55 cm) para isolamento
de ruidos externos. A caixa experimental era ligada por
uma interface a um computador que controla o experimento
e registra os dados.

Neurocirurgia

Os 17 animais, subdivididos em um grupo com 9 e outro
com 8 animais, foram submetidos a neurocirurgia, sob
anestesia. A técnica e procedimento utilizados na cirurgia e
lesdo do GD foram as mesmas utilizadas por Costa et al.
(2005) e Xavier et al. (1999). Os animais foram posicionados
em um aparelho estereotdxico com a barra dos incisivos
ajustada para estar 3,3 mm abaixo da linha interauricular.
O osso do créanio sobreposto a regido almejada foi desgastado
com uma broca odontolégica até expor a superficie da dura-
mater; cuidados especiais foram tomados para evitar danos
a superficie cortical. Procedimentos usuais de estereotaxia
foram utilizados. As inje¢des foram realizadas utilizando-
se uma seringa Hamilton de 5 pl, com uma micropipeta de
vidro estirado (didmetro externo da ordem de 60 [im) colada
na ponta da sua agulha. A micro-seringa foi montada sobre

um micro-injetor que permite controlar o volume e fluxo de
infusio pelo deslocamento controlado do émbolo da micro-
seringa a uma velocidade definida. Esse sistema foi montado
sobre o aparelho estereotaxico (ver detalhes em Costa et al.,
2005; Xavier et al., 1999).

Nos animais submetidos a lesdo do giro denteado (n=8)
injetou-se 0,06 WUl de colchicina (7 mg/ml) dissolvida em
tampdo fosfato (pH 7,4) em cada um de 9 pontos diferentes
em cada hemisfério, tomando-se a superficie cortical como
coordenada zero-vertical. A micropipeta foi movimentada
verticalmente para baixo lentamente para atravessar a dura-
mater, sua ponta posicionada no local da injec¢do e a dura-
mater lavada cuidadosamente com salina. Apés a micro-
infusdo de colchicina (ao fluxo de 0,25 pl/min.), a
micropipeta foi mantida na mesma posigido por mais 60 s
para evitar refluxo pelo trajeto da micropipeta no encétalo;
durante esse periodo a superficie da dura-mater foi mantida
umedecida com salina para evitar danos corticais (grupo
lesado). Apbs as injegdes, as bordas da pele excisada foram
suturadas e os animais transferidos para suas gaiolas, para
recuperacdo (ver detalhes em Costa et al., 2005; Xavier et
al.,, 1999).

Nove animais foram submetidos aos mesmos
procedimentos de neurocirurgia, exceto que tampéo fostato
foi injetado (grupo controle-operado). Trés animais do grupo
lesado e dois do grupo controle morreram ao longo do
experimento. Portanto, os resultados comportamentais
referem-se a 12 sujeitos, sendo cinco animais lesados e sete
controle-operados.

O periodo de recuperagio da neurocirurgia durou 20 dias,
ap6s os quais se introduziu o esquema de privagéo alimentar
e iniciaram-se as sessdes de treino conforme descrito abaixo,
para ambos 0s grupos.

Privagao alimentar e manipulagao

O esquema de privagdo limitava o acesso ao alimento de
tal forma a manter o peso dos animais em 95% do peso ad
lib. Os animais foram manipulados todos os dias antes de
serem colocados nas caixas experimentais e durante a
pesagem dos mesmos, o que ocorria diariamente.

Treino a resposta de pressio na barra e comedouro

Foi realizada uma sessdo na qual a aproximacgio dos
animais ao comedouro e/ou a pressdo na barra eram
reforcadas por meio da liberagio de pelotas de alimento. A
sessdo tinha a duragio de 20 minutos ou entdo, a realiza¢do
de 50 respostas de pressdo na barra seguidas pela ingestéo
das pelotas de alimento, o que ocorresse primeiro.

Treino em esquema de reforcamento continuo — CRF

Apb6s a fase de treino a resposta de pressdo na barra e
comedouro, os animais foram submetidos a duas sessoes,
uma sesséo por dia, em um esquema de CRF —reforgamento
contfnuo: o animal era colocado na caixa experimental, onde
a pressdo a barra, a qualquer momento, era seguida de
reforgo. A sessdo, para cada animal, tinha a duragio de 20
minutos.

161



Psicologia: Reflexdo & Critica, 19(1), 159-165.

Aquisigdo da tarefa de DRL

Os dois grupos foram treinados na tarefa de DRL —
esquema de reforcamento diferencial de baixas taxas - em
dias seguidos, com interrupgdo de 2 dias antes de serem
reiniciados outros 5 dias de treinos. Em cada sessdo o animal
era colocado na caixa experimental por 20 minutos. Durante
este perfodo, suas respostas de pressdo a barra s6 seriam
refor¢adas quando espagadas de no minimo 20 segundos
(DRL-20 s). Respostas com um tempo inferior a 20 s da
Gltima resposta nio eram reforgadas e, além disso, o tempo
era zerado, 1.e., comegariam a ser contados novamente os 20
segundos. Esse esquema de treinamento foi executado ao
longo de 60 sessdes, uma por dia.

Andlise histologica

Ao término dos testes comportamentais os animais foram
anestesiados  profundamente e  perfundidos
intracardiacamente com 400 ml de solugido de sulfeto
tamponada. Apés a perfusio, os encétalos foram removidos
da caixa craniana, fixados em Carnoy e processados até sua
inclusio final em parafina. Depois de emblocados em
pararfina, os cérebros foram fatiados em micrétomo. Uma
sec¢do de 20 Pm de espessura foi recolhida em lamina
histolégica a cada 10 secgdes, e corada com violeta de cresila,
para evidenciar os corpisculos de Nissl. Essas sec¢oes
coradas permitiram avaliar a ocorréncia de perda celular no
giro denteado, CA1 e outras estruturas. As laminas foram
analisadas ao microscépio para se avaliar a extensio das
lesdes produzidas.

Andlise dos resultados

O nutmero de respostas reforgadas, o nimero total de
respostas e os intervalos entre as respostas (IER) foram
registrados ao longo de todas as sessdes. A partir desses
registros calculou-se o [ndice de Eficiéncia (IEF) por sess&o
(Richelle & Lejeune, 1980): IEF (%)= [(N" + } .. Xi/
T)/N7 x 100; sendo, N’=no. de respostas refor¢adas, N=no.
total de respostas, T=tempo critico, no caso T=20 segundos,
Xi=duragdo dos intervalos entre respostas menores que T.
O desempenho méximo possivel ocorre quando: N'=N e
Xi= 0, portanto, IEF (%)=[(N'+ 0)/ N7 x 100=100%.

Os indices de eficiéncia (IEF) didrios dos (n) sujeitos ao
longo das sessdes foram usados na analise estatfstica
empregando-se uma Analise de Varidncia para medidas
repetidas (ANOVA), utilizando-se “Grupo” como fator entre-
sujeitos e “Blocos de treinamento” como fator intra-sujeitos.
Esta andlise permitiu a comparagio entre as curvas de
desempenho dos grupos controle-operados e lesados ao longo
das sessdes de treino. O Teste de Newman-Keuls foi utilizado
como teste de comparagdes multiplas complementar a
ANOVA. Foram consideradas diferengas significantes
comparagdes cujos niveis de significancia foram iguais ou
menores do que 0,05.
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Resultados

Resultados Histologicos

Na Figura 1 é apresentado um desenho esquematico de
uma secgdo coronal (Bregma=-4,16 mm) de encéfalo de rato
onde estdo assinalados os campos CA1, CA3 e o giro denteado
do hipocampo dorsal (Paxinos & Watson, 1997).

Os animais submetidos a micro-infusdo de colchicina
exibiram perda substancial das células granulares do giro
denteado, bilateralmente, ao longo de todo o eixo septo-
temporal, associada a uma pequena perda de células
piramidais do campo CA1. Além disso, ndo houve perda
aparente de células do cértex sobreposto ao hipocampo.
Estes resultados replicam os descritos por Costa et al. (2005)
e Xavier et al. (1999), que utilizaram a mesma abordagem
neurocirdrgica.

Resultados Comportamentais

A Figura 2 mostra os IEF dos grupos controle-operado e
lesado ao longo do treinamento na tarefa de DRL-20 s,
organizados em 12 blocos de cinco sessdes cada. A ANOVA
revelou a existéncia de diferengas significantes na
comparagdo dos IEFs em relagéo ao fator Grupo (F | =11,46;
$<0,01), Blocos de treinamento (Fll.110=12,53; $<0,01) e
na interagio entre Grupos x Blocos de treinamento
(F”Y“O:Q,N; $<0,05), indicando que embora ambos os
grupos tenham exibido melhora de desempenho ao longo
das sessoes de treino, essa melhora foi mais evidente no
grupo controle-operado. De fato, a inspegdo da Figura 2
revela que os animais do grupo controle exibem uma melhora
substancial de desempenho nos primeiros 3 blocos de
treinamento, seguida de uma melhora progressiva ao longo
das demais sessoes de treinamento; j4 os animais do grupo
lesado exibem uma melhora significativa nos primeiros 3
blocos de treino, estabilizando seu desempenho no patamar
atingido ao final do terceiro bloco de treinamento.

Nas comparagoes entre-sujeitos, o Teste de Newman-Keuls
complementar 8 ANOVA revelou a existéncia de diferencas
significantes entre os grupos a partir do oitavo bloco de
treinamento. J4 nas comparagdes intra-sujeitos, o Teste de
Newman-Keuls complementar a ANOVA revelou, 1) em
relagdo aos animais controle operados, diferencas
significantes entre os escores do bloco 1 e os parametros
correspondentes de todos os demais blocos, exceto o bloco 2,
e diferencgas significantes entre os escores do bloco 2 e os
parametros correspondentes de todos os blocos a partir do
oitavo; 2) em relagdo aos animais lesados, os escores exibidos
nos blocos 1 e 2 nio diferem entre si, e ambos diferem
significantemente em relagdo parametros
correspondentes de todos dos demais blocos de treinamento
que, por sua vez, ndo diferem entre si (Figura 2).

A inspegdo da Figura 2 mostra que ambos os grupos
exibem niveis equivalentes de desempenho no primeiro
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Bregma = -5,20 mm

Figura 1. Desenhos esquematicos de secgdes coronais dos pélos septal (A) e
temporal (B) dos hemisférios direito (HD) e esquerdo (HE) de encéfalo de rato.
Assinalados os campos CA1, CA3 e o giro denteado (GD) do hipocampo.
Reproduzido a partir de “The Rat brain in Sterotaxic Coordinates”, Figuras 84 e 41,
de Paxinos, e Watson (1997), com permissio de Elsivier.
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Blocos de 5 sessbes
Figura 2. Média (+ EP) dos [ndices de Eficiéncia (%) dos animais controle-operados (n=7)

e lesados (7=5) submetidos ao treino de DRL-20 s.

bloco de treinamento (IEFs ao redor de 35%), mas exibem
taxas de aquisi¢do distintas; enquanto o grupo lesado
estabiliza seu desempenho a partir do terceiro bloco de
treinamento, exibindo IEFs ao redor de 45%, o grupo
controle-operado atinge IEFs ao redor de 53% ja no terceiro
bloco de treinamento, melhorando seu desempenho com o
treinamento repetitivo e atingindo IEFs ao redor de 60%
ao final de 12 blocos de treinamento.

Em sintese, os resultados mostram que 1) os animais
controle-operados e os animais lesados apresentam o mesmo
nivel de desempenho no inicio do treinamento na tarefa; (2)
h4 uma melhora significativa no desempenho dos animais
controle ao longo dos blocos, enquanto os animais lesados
demoram mais sessdes que o grupo controle para apresentar
uma melhora no desempenho; e, 3) apesar da melhora no
desempenho dos animais lesados, eles ndo atingem o mesmo
nivel de desempenho dos animais controle-operados.
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Discussio

Os resultados do presente experimento mostram que a
indugio de danos seletivos no giro denteado pela aplicagdo
multipla e tépica de colchicina promove um prejuizo na
aquisi¢do da tarefa de DRL. Diversos trabalhos também
mostram que lesdes por aspiragido ou eletroliticas do
hipocampo e/ou estruturas aferentes ou eferentes provocam
um prejuizo na aquisi¢do em tarefas de DRL (Clark &
Isaacson, 1965; Finger et al., 1990; Jarrard & Becker, 1977;
Rawlins et al., 1983; Schmaltz, Wolf, & Trejo, 1973).

O uso de técnicas convencionais de indugio de lesdes causa
danos extensos, o que dificulta a interpretagéo dos resultados
comportamentais que podem ser severos. Nesse sentido, o
uso de neurotoxinas como instrumento para a indugio de
danos em regides circunscritas do sistema nervoso
certamente representou um avango, pois permite eliminar
parte substancial dos problemas associados as técnicas
tradicionais de lesdo. No caso do presente estudo, populagdes
individuais de células granulares do GD foram destruidas
pela aplicagdo multipla e tépica de colchicina, resultando
em perda celular significativa restrita a regido almejada.
Embora os resultados apontem na mesma diregdo em relagio
aos estudos envolvendo técnicas convencionais de lesdo, as
alteracdes comportamentais observadas sdo bem mais
detalhadas e precisas.

Sinden, Rawlins, Gray, e Jarrard (1986) mostraram que
1) lesdo completa do hipocampo; 2) lesdo seletiva do campo
CAS3; e 3) lesdo seletiva do subiculo, todas pela administragdo
tépica de acido iboténico, levam a uma maior lentidio na
aquisi¢do de uma tarefa de DRL-12; o aumento no intervalo
de tempo da tarefa de DRL de 12 para 18 segundos
prejudicou substancialmente o desempenho dos animais com
lesdo completa do hipocampo mas néo o dos animais lesados
no subiculo ou no CA3, mostrando que apenas danos
extensos do hipocampo interferem na capacidade dos animais
para mensurar intervalos de tempo.

Costa (2003) e Costa et al. (2005) mostraram que ratos
submetidos ao treino pré-operatério na tarefa de DRL-20 s
e, posteriormente, a lesdo do giro denteado, mantém o nivel
de desempenho obtido no treino pré-operatério, nio exibindo
melhora adicional no treino pés-operatério; assim, diferem
dos animais controle-operados que exibem melhora
adicional de desempenho no treino pés-operatério. No
presente estudo investigou-se o efeito da lesdo do giro
denteado na aquisi¢io da discriminagéo temporal; isto é, os
animais foram submetidos a neurocirurgia para indugéo de
danos seletivos antes de qualquer treinamento na tarefa,
evitando-se, assim, a experiéncia prévia a lesdo no
desempenho da tarefa.

Os resultados do presente estudo mostraram que a lesio
do giro denteado ndo impede a aquisi¢do da tarefa de DRL-
20 s. Porém, esse tipo de lesdo torna mais lento o processo de
aquisi¢do, ja que os animais lesados precisaram de maior
nimero de sessdes de treino que os animais controle para
exibir melhoras no desempenho da tarefa. Além, disso, os
resultados sugerem que hd um prejuizo na acuidade da
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discriminagdo temporal, pois apesar da melhora no
desempenho, os animais lesados mantém IEFs inferiores ao
dos animais controle-operados, apesar do treinamento
prolongado na tarefa.

Meck et al. (1987, 1984) sugerem que a deficiéncia no
desempenho da DRL apresentada por animais com lesdo no
hipocampo é devida mais a um prejuizo da memoria
operacional do que a uma deficiéncia na habilidade de contar
o tempo. A auséncia de um estimulo externo para indicar
que um intervalo precisa ser contado no procedimento de
DRL adiciona a esta tarefa um componente de memdoria
operacional. Para estes autores, a deficiéncia dos animais
lesados na tarefa de DRL decorre do fato destes animais
serem incapazes de processar informagdes na memdoria
operacional. Por outro lado, O'Keefe e Nadel (1978) propoem
que animais sejam capazes de resolver tarefas temporais,
tais como um esquema de intervalo fixo (FI) e de
refor¢camento diferencial de baixas taxas (DRL), por meio
da utilizagdo de comportamentos colaterais durante o
intervalo, como um relégio externo.

Quando seu sistema de mapeamento cognitivo estd intacto
o uso de comportamentos colaterais como relégio externo
pode ser desenvolvido e muito eficientemente propiciar aos
animais uma avaliagdo de intervalos de tempo decorridos.
Contudo, o desenvolvimento e a eficiéncia desses
comportamentos tornam-se prejudicados quando o sistema
de mapeamento nio estd disponivel devido a lesdo
hipocampal. Neste caso, os animais precisam desenvolver
uma estratégia de guiamento ou orientagdo egocéntrica para
realizarem os comportamentos colaterais adequadamente.
Assim, segundo a teoria proposta por Meck et al. (1987,
1984), devido ao prejuizo da memoéria operacional, os
animais lesados nio deveriam ser capazes de aprender a
tarefa de DRL. Os dados do presente estudo, no entanto,
mostraram que os animais lesados foram capazes de adquirir
a tarefa, embora com prejuizo de seu desempenho. Por outro
lado, a Teoria do Mapa Cognitivo (O’Keefe & Nadel, 1978)
prevé que animais que nido tenham seu sistema de
mapeamento intacto devido a lesdo hipocampal e estejam
utilizando-se de uma estratégia de guiamento ou orientagio
tém dificuldade para resolver tarefas temporais. O uso destas
estratégias, entdo, poderia explicar a maior lentiddo dos
animais lesados para adquirir a tarefa e seu desempenho
inferior ao dos animais controle-operados, mesmo apés
treinamento prolongado.
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