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Resumo
O desempenho de ratos com les@o no giro denteado do hipocampo foi avaliado durante tarefa operante de
discriminacdo condicional com manipulagao da duracdo do estimulo-caracteristica. Foram usados 16 ratos
privados de agua: oito lesados no giro denteado com microinje¢8es de colchicina e oito controle-operados. Os
ratos foram submetidos a treino de discriminagdo condicional positiva (praticagbt%® T5-) e negativa
(L5 - R15- e R15+), sendo L estimulo-caracteristica luz branca, T (tom puro) e R (ruido branco) estimulos-alvo,
5 e 15 duragBes em segundos, sethifitervalo vazio de 5 s e + e - presenca e auséncia de reforcamento,
respectivamente. O teste empregou praticas de extingdo, com duracdes de L de 15, 13,11, 9, 7 e 5 s. Os dados
mostraram aquisicéo da discriminacéo condicional positiva e negativa, sem diferencas entre o grupo experimental
e o controle. Diferentes duragdes de um estimulo podem adquirir propriedades condicionais. Contudo, o
processamento da duragao do estimulo-caracteristica parece néo depender somente do giro denteado do hipocampo.
Palavras-chaveestimacgéo temporal; discriminagéo condicional; hipocampo; lesao; ratos.

Temporal Estimation of Rats with Hippocampal Lesion in Operant Conditional Discrimination

Abstract
The performance of rats with hippocampus” dentate gyrus lesion was evaluated during an operant conditional
discrimination task with manipulation of the duration of the feature-stimulus. Sixteen rats under water deprivation
were used: eight lesioned in the dentate gyrus by colchicine microinjections and eight sham-operated. The rats
were submitted to a conditional discrimination training with feature-positive practices ([[3t6and T5-) and
feature-negative practices (LER15- and R15+), where L is feature-stimulus white light, T (pure tone) and R
(white noise) are target-stimuli, 5 and 15 are durations in seconds, arjas/d 5 s empty interval and + and
— are presence and absence of reinforcement, respectively. In the test, practices in extinction were used, with L
durations of 15, 13, 11, 9, 7 and 5 s. The data indicated acquisition of positive and negative conditional
discrimination, without differences between the experimental group and the control group. Different durations
of a stimulus can acquire conditional properties. However, the feature-stimulus duration processing apparently
do not depends on the hippocampus” dentate gyrus alone.
Keywords temporal estimation; conditional discrimination; hippocampus; lesion; rats.

Jenkins e Sainsbury (1969) realizaram procedimentaza discriminagéo condicional negativa, A adquire proprie-
pavlovianos de discriminacédo condicional positiva que cordade inibitéria se acompanhado de X e propriedade
sistiram de: 1. apresenta¢do de dois estimulos (X e A) faexcitatéria se apresentado sozinho. Tanto na discriminacéo
mando um composto simultaneo (XA) seguido de estimuloondicional positiva quanto na negativa, X é denominado
incondicionado, como agua ou comida (XA+); e 2. apreserstimulo condicional ou estimulo-caracteristica e A € deno-
tacdo do estimulo A sozinho e ndo seguido de estimutninado estimulo condicionado ou estimulo-alvo.
incondicionado (A-). Os resultados mostraram que, depen- Os arranjos envolvendo os estimulos X e A podem ser
dendo da condi¢do em que A € apresentado, se acompangiarultaneos ou seriados. Ross e Holland (1981), utilizando
do de X ou ndo, o estimulo A pode adquirir, respectivamelarranjos simultaneos (XA+/A-) em um procedimento
te, propriedade excitatdria ou inibitéria. De forma semelharpavioviano com registro de alteracdes em diferentes cate-
te, na discriminagdo condicional negativa, XA néo é segugorias de comportamentos, fizeram um teste cujo resultado
do de liberacéo de agua ou comida (XA-), enquanto A sozinostrou que X ndo adquire a propriedade de estimulo-ca-
nho é seguido da liberacéo de 4gua ou comida (A+). Porénagteristica, ou estimulo condicional, em arranjos simultane-

0s. Em um segundo experimento no mesmo trabalho, utili-
- zou-se um procedimento pavloviano de discriminac¢éo con-
" A pesquisa foi financiada com Bolsa de Pesquisador | do CNPq pagficional positiva em que X e Aforam apresentados em série
JZ'EO' Bueno e de Iniciagdo Cientifica do CNPq para L. Bueno Jr. e separados por um intervalo vazio(X). Neste procedi-

nderec¢o: Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras, Departamenio . . . N . .
de Psicologia e Educacio, Universidade de S&o Paulo. Avenida dB3€Nto, a série X A foi seguida de estimulo incondicionado
Bandeirantes 3900.CEP 14040-930 Ribeirdo Preto, SP, Beasil. (X —A+) enquanto A apresentado sozinho néo foi seguido
mail: jldobuen@ffclrp.usp.br de estimulo incondicionado (A-). Os dados da fase de trei-
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no mostraram que a freqiéncia de respostas de orientag@iso para um estimulo sonoro. Neste caso, a representacéo
ao comedouro durante A precedido por X foi maior do quamodal da duracéo mostrou-se independente da modalida-
durante A apresentado sozinho. Num teste de transferé&te luminosa, que a originou. Isto indica, portanto, que ratos
cia, a substituicdo de A por um estimulo B prejudicou @odem processar representacdes amodais, como as dura-
discriminacéo durante o estimulo-alvo, o que indicou quedes.
em procedimentos seriados ocorre associacao basica doComponentes temporais em procedimentos de discrimi-
estimulo-alvo com o estimulo incondicionado, enquanto nagéo condicional pavloviana foram examinados com a
estimulo X define a ocasidodcasion settingdurante a manipulacdo da duracdo do intervalo vazio por Holland
qual A sera seguido de estimulo incondicionado. (1998). Os efeitos de duracdes de estimulos em um procedi-
A propriedade inibitéria que um estimulo-caracteristicanento pavloviano de discriminagdo condicional também
pode adquirir durante treino de discriminag&o condiciondbram examinados por Bueno, Wagatsuma e Martins (2007).
negativa seriada foi examinada por diversos autord3iferentemente de Holland (1998), o objetivo desse estudo
(Holland, 1984; Holland, 1985; Pearce & Hall, 1980; Rescorléoi investigar se diferentes duracdes de um estimulo-carac-
& Holland, 1977; e Wagner & Rescorla, 1972). Holland geristica de mesma modalidade podem adquirir proprieda-
Lamarre (1984) submeteram animais ao procedimento simules excitatorias ou inibitorias. No trabalho de Bueno et al.
taneo (XA- e A+) e seriado (XA- e A+) e mostraram que a (2007) o procedimento pavloviano de discriminacéo condi-
substituicdo de A por um estimulo B durante o teste prejudtional positiva envolveu dois tipos de préticas: 1. a apre-
cou a discriminacdo somente de animais treinados com prgentacao de luz (L) como estimulo-caracteristica com dura-
cedimento seriado. Deste modo, em discriminacéo condigéo de 15 s (L15) seguida de um intervalo vazio de-3 s (
onal negativa seriada, X sinaliza a auséncia de estimyboecedendo um tom como estimulo-alvo (T) de 5 s (T5) e
incondicionado apds a apresentacdo do estimulo-alvo, $aguido de estimulo incondicionado (L1B5+); e 2. a apre-
que a freqUiéncia de respostas apos A apresentado soziskemtacdo de um tom de 5 s sozinho e sem estimulo
€ maior do que a frequiéncia de respostas apds A precedidoondicionado (T5-). Durante as mesmas sessoes, 0s mes-
por X. mos ratos também foram treinados em préticas de discrimi-
Na relac&o do animal com o ambiente, os estimulos n&iagdo condicional negativa, com-L&15- (onde R é ruido
séo definidos somente pelas caracteristicas fisicas detedieanco) e R15+. Os resultados do treino mostraram que a
das pelo aparato sensorial, mas também pelo processamdrggiiéncia de respostas durante T5 precedido por L15 foi
subsequiente no sistema nervoso central (Gibson, 196@)aior do que a freqiiéncia de respostas durante T5 sozinho.
Apesar de 0s receptores sensoriais serem sensiveis a nAlém disto, a taxa de respostas de orientacéo ao bebedouro
tos aspectos de um estimulo, somente alguns destes asgierante R15 sozinho foi maior do que durante R15 precedi-
tos podem ser relevantes para o processamento da resmgspor L5. Estes resultados indicam a aquisi¢éo de proprie-
ta comportamental. Este processo mediador do sistema ndade excitatoria pela luz de 15 s e inibitoria pelaluz de 5 s.
voso central gera as representagdes dos estimulos exterRogtanto, uma mesma modalidade de estimulo, como a luz,
(Lawrence, 1963). pode adquirir propriedade excitatéria e inibitéria dependen-
Um animal possui uma representacéo se ele pode ushrda duracdo com que € apresentada em treino de discrimi-
uma informac&o adquirida do ambiente, mesmo que aquelacao condicional positiva e negativa, respectivamente.
informacao esteja ausente naquele momento (Gallistel, 1990). Os efeitos de duracdes de estimulos em discriminacao
Esta capacidade cognitiva possibilita uma flexibilidadecondicional também foram examinados com procedimentos
comportamental importante diante das mudancas imprevide condicionamento operante. Martins (2001) empregou o
tas do meio (Vauclair, 1996). Uma representacéo corresponaesmo treino usado por Bueno et al. (2007), porém utilizan-
a uma espécie de cdpia de um estimulo, armazenada e topo-um procedimento em que as respostas medidas foram
graficamente organizada em areas sensoriais do cérebrgpigssdes a barra. Deste modo, era liberado um estimulo
0 caso das representacdes modais, originadas de estimulfercador contingente a pressdes a barra emitidas durante
luminosos, sonoros, etc. os estimulos-alvo. Apés o treino, os animais foram testados
Por outro lado, animais com cérebros que possuem amem praticas em que os estimulos-alvo foram precedidos de
as associativas, além das éreas sensoriais, também saodifarertes duragdes de estimulos-caracteristica, intermediarias
pazes de produzir representacfes amattaestimulos. entre as empregadas no treino (LIBb-, L13- T5-,
As representacdes amodais resultariam da abstracdo a prl - T5-, L9~ T5-, L7-T5-, L5-T5-, L15- R15-,
tir de atributos fisicos dos estimulos, independentementd3 - R15-, L11- R15-,L9- R15-, L7 R15-eL5-R15-).Os
das modalidades dos estimulos que as originaram (Buemesultados do teste mostraram que a frequiéncia de respos-
1997). Meck e Church (1982) tornaram a idéia consistente &as durante a apresentag&o do estimulo-alvo variou confor-
demonstrarem que ratos séo capazes de transferir a repre a duragdo do estimulo-caracteristica precedente. A fre-
sentacdo de uma duragdo adquirida com um estimulo lungjtiéncia de respostas emitidas durante T5 foi significativa-
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mente maior quando este estimulo-alvo era precedido pPRL, enquanto Bueno et al. (2006) realizaram as cirurgzsl
L15,L13e 11, emcomparacdo comL9, L7 e L5. Estes resuntes do treino de DRL. Os dados do teste pos-leséo ge
tados indicam a aquisi¢do de propriedade excitatéria porCosta et al. (2005) indicaram que os animais com lesao nﬂ
com durag&o préxima ou igual a 15 s, pois esta duragéo @50 denteado mantiveram a capacidade de espacar s
estimulo-caracteristica foi empregada no treino de discrimiespostas por um determinado intervalo. Porém, em relag
nacao condicional positiva. Além disto, foi demonstrada &0 controle-operados, os animais lesados encurtaram paFa
aquisicao da propriedade inibitoria por L com durag&o prd=rca de 16 s a duracdo do intervalo treinado antes das

xima ou igual a 5 s, j& que esta duracéo foi empregada flBurdias, gue foi de 20 s. Os dados da aquisicao de DRL de
treino de discriminac&o condicional negativa. Bueno et al. (2006) também indicaram prejuizo no desempe-

Os resultados de Bueno et al. (2007) e Martins (2001)“0 de ratos lesados no giro denteado do hipocampo.

indicam a aquisicéo de propriedade excitatéria pela luz de 15 Con5|deran.do' se que a lesdo do giro denteado. do
o Ipocampo prejudicou o desempenho de ratos submetidos

s e inibitéria pela luz de 5 s, tanto com o emprego de um .
a esquemas temporais de reforcamento durante tarefa de

tes, propriedade excitatoria e inibitéria dependendo da diyzg afeta o desempenho de ratos em tarefas de discrimina-
racao com que € apresentada em treinamento de discrimi@gb condicional, em procedimentos que néo envolvem ma-
¢ao condicional positiva e negativa, respectivamente. Dgpulacso da duracdo dos estimulos-caracteristica ou esti-
modo geral, os resultados dos dois trabalhos mostram duglos-alvo. Entretanto, a les&o destas células pode afetar o
a manipulacao de duragdes de estimulos afeta o desemggsempenho do animal em procedimentos de discriminacéo
nho de ratos em procedimentos de aprendizagem complexandicional em que se da a manipulacéo das duracdes de

A formagcéo hipocampal € composta por uma seérie destimulos envolvidos, uma vez que estas células parecem
estruturas interconectadas: cortex entorrinal, giro denteadsgr importantes para o desempenho em tarefas temporais,
cornos de Ammon (CA)subiculumAs células granulares como o DRL (Costa et al., 2005 e Bueno et al., 2006).
do giro denteado exercem importante papel no fluxo de in- O presente estudo visou a avaliagdo do desempenho de
formagBes que ocorre dentro do hipocampo, pois recebgi@ios com leséo do giro denteado do hipocampo durante
impulsos excitatérios do cortex entorrinal e ativam, direta #ma tarefa de discriminagéo condicional com manipulagéo
indiretamente, os cornos de Ammon (CA). Goldschmidt @ duracéo do estimulo-caracteristica. Ratos lesados e nao
Steward (1980, 1982) demonstraram que injecdes desados foram submetidos a'sessées de treino com o empre-
colchicina no giro denteado do hipocampo produzem elim@© de estimulos-caracteristica de duracées diferentes, as-
nacéo seletiva de suas células granulares, causando dapfydadas respectivamente a propriedades positiva ou nega-
insignificantes em outras regies hipocampais. A colchicind/® @ fim de se investigar a relacao do giro dentado do
se liga as tubulinas no interior dessas células bloqueand(g"goc‘r’mpo com a representacéo de duragdes.
processo mitético e o transporte de moléculas através dos
axobnios (Hanson & Estrom, 1978).

Ratos com leses hipocampais mostram deficiéncia 0 jieitos
desempenho de diversas tarefas. Estudos com lesdes sele]- -

Foram utilizados 16 ratd¥istaradultos machos prove-

t~ivas do hipocampo tém indicado que suas diferentes "®Hientes do biotério central do camplgsRibeirdo Preto da
Ges podem estar envolvidas em processos comportamenigigersidade de Sao Paulo, todos experimentalmente ingé-
distintos (Xavier, Oliveira-Filho & Santos, 1999). COSta’nuos, com 90 dias de idade no inicio do experimento e pe-
Bueno e Xavier (2005) e Bueno, Costa, Xavier e Dima (200@ando, inicialmente, de 200 a 250 g. Durante todo o experi-
realizaram experimentos envolvendo les&o seletiva do gif@ento, os animais foram mantidos em gaiolas individuais
denteado do hipocampo por aplicagcdes de colchicina. Egentro de um biotério com ciclo diario de iluminagéo das
ses estudos mostraram que ha participacdo das células @®0 as 18:00. O peso dos animais foi mantido em 85% do
nulares do giro denteado do hipocampo no processamenjeso estavel durante todo o experimento pela privagéo de
necessario ao desempenho de ratos em tarefas temporagga. O lote foi dividido, por sorteio, em dois grupos: o de
Nesses trabalhos, ratos foram treinados em um procedirimais a serem lesados e o de animais a sofrerem cirurgia
mento de DRLdifferential reinforcement of low rgtauma  falsa (controle-operados).

tarefa em que uma pressao a barra so6 é reforcada se separa-

da da resposta anterior por determinado intervalo de temgequipamento

Costa et al. (2005) realizaram o experimento com cirurgiade Foram empregadas quatro caixas operantes idénticas
les&o no giro denteado entre a fase de treino e a de testdedeloLafayette80201) medindo 20 cm x 20 cm x 23 cm com
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teto, lado frontal e lado traseiro de acrilico, laterais de alumi-abela 1
nio e piso de grade metdlica. Cada caixa operante continBaordenadas Estereotdxicas para Injecdes de
um bebedouro no centro da parede de aluminio esquerd&elchicina

uma barra localizada a direita do bebedouro. As caixas

operantes possuiam iluminacao individual ininterrupta com
uma lAmpada vermelha de 5 W sobre o teto de acrilico e
continham uma lampada branca de 5 W, também sobre o
teto de acrilico, cuja luz funcionou como o estimulo-caracte-

ristica L. Os estimulos-alvo, emitidos por caixas de som de
20 W individuais para cada caixa operante, foram um tom

AP ML Dv

-2,3 +1,0 -3,4
-3,0 +1,4 -3,4
-4,0 +2,0 -3,3
-4,8 +3,1 -3,5
-4,8 +3,9 -7,2
-5,7 +4,1 -3,8

puro de 1.000 Hz e 30 dB (T), produzido por um gerador de 57 +49 40
&udio, e um ruido branco de 68 dB (R), previamente gravado 57  +49 48
em fitak7. Cada caixa operante, junto com suas lampadas e 57 +49 56

sua caixa de som, foi acusticamente isolada dentro de uma
caixa de madeira medindo 55 cm x 55 cm x 55 cm. As quatréP” = eixo antero-posterior; “ML” = eixo meso-lateral
caixas de madeira foram, por sua vez, mantidas dentro (&Mbos os hemisférios cerebrais); “DV" = eixo dorso-ven-
cubiculos experimentais também isolados acusticamentéa!-
Controlou-se todo o experimento em uma sala adjacente
através de uma interface conectada a um microcomputadbreino
acionada por programas computacionais preparados com Depois de uma recuperacéo pés-cirdrgica de duas se-
Microsoft QuickBASI@.0 (ambiente MS-DOS). As respos- manas, todos os ratos foram modelados para localizar o
tas de presséo a barra de cada rato foram registradas abtbedouro e pressionar a barra. Em seguida, fez-se uma
maticamente pelos mesmos programas computacionais. sessdo de CREdqntinuous reinforcementom 100 refor-

¢os para cada um dos animais. Apés o CRF, fez-se um pré-
Lesdo Seletiva treino de discriminag&o simples e, em seguida, um treino de

Os ratos foram submetidos a cirurgia antes da fase expfiscriminagzo condicional.

rimental. Os animais foram anestesiados com inje¢cdo No pré-treino de discriminagéo simples, todos os ratos
intraperitoneal de uma solugao anestésica que contégram submetidos a 12 sessdes diarias de, em média, 20
pentobarbital sodicdHypnol 3% diluido a 32,7%. Adilui-  minutos. Cada sess&o conteve cinco apresentacdes de tom
¢éo do pentobarbital sédico foi feita no proprio Iaboratc')ricburo de 5 s e cinco de ruido branco de 15 s, todas em ordem
e cada rato recebeu 0,3 mL da solucgo anestésica para cgeaoria. As pressdes a barra s6 foram reforcadas durante a
100 g de massa corporea. Apds a anestesia, a cabeca g9sentacdo destes estimulos sonoros, que foram separa-
animais foi fixada em aparelho estereotaxico, o couro cabggg por intervalos entre préticas de 2 min, em média. O tom
ludo sofreu uma inciséo longitudinal com bisturi e a fac‘f:)uro e o ruido branco foram contrabalanceados para o gru-
dorsal do cranio foi removida por des:.gaste u'[ilizando-szﬁ0 experimental e o controle. Assim, para metade do grupo
uma brE)ca. De§ta .fo.rmzi\, 0 encéfalo f'C9“ expo;tq paraf‘e"3‘<perimental, as praticas de pré-treino foram T5+ (tom puro
apllgagao de m|c~r0|njegoes d"?‘ neurotoxina colc~h|cma d'?ie 5 s sinalizando oportunidade de refor¢o) e R15+ (ruido
solvida em tampao fosfato-salina na concentracao de 7 anco de 15 s sinalizando oportunidade de reforco); para a

mL e pH 7,4. As microinjecdes obedeceram as coordena 35 : . .
. . tra metade do grupo experimental, as préaticas de pré-trei-
de Paxinos e Watson (1986) e foram aplicadas com grupo exp P b

. ) ) . i ) no foram T15+ (tom puro de 15 s sinalizando oportunidade
microsseringaslamiltonde 5uL possuindo micropipetas ( b b

de vidro adaptadas 2 extremidade da agulha de metal, de reforgo) e R5+ (ruido branco de 5 s sinalizando oportuni-

O bregma do cranio foi tomado como ponto zero para%ade de reforco). Utilizou-se a mesma divisdo para o grupo

eixo antero-posterior. Os pontos zero do eixo meso-later ?ntrole. Adescricdo do pre-treino, inclusive as praticas de
fizeram parte da linha mediana, evidenciada pela sutufs ntrabalgnceamgntq, ?Stap a Tabglg 2

sagital do cranio. E os pontos zero do eixo dorso-ventral No treino d.e discriminagao cono'llc[onal, todos os @05
foram orientados com base na superficie da dura-méter. %éam submetidos aﬁ 60 sessoes d'a”"?ls de, em,r.nedla, 60
pontos de injec&o foram os mesmos usados por Xavier et §iNUtos. Cada sesséo conteve quatro tipos de praticas: duas
(1999) e Costa et al. (2005), e estio expostos na Tabela 1. Bgfliscriminacéo condicional positiva e duas de discrimina-
cada ponto estereotaxico foi injetado Q0&ia neurotoxina. ¢80 condicional negativa. As duas praticas de discrimina-
Ao final de cada cirurgia o corte do couro cabeludo fof@0 condicional positiva foram L15TS+, que representa
suturado. Os ratos controle-operados foram submetidos 443 d€ 15 s seguida de intervalo vazio de Ss precedendo tom

mesmos procedimentos, exceto pela injeio da neurotoxiRHr de 5 s (sendo que pressdes a barra durante o tom puro
colchicina. de 5 s eram reforgadas) e T5-, que representa tom puro de 5
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Tabela 2 333
Descricdo das Préaticas nas Fases de Pré-Treino e de Treino >
Pré-treino de discriminac@o simples  Treino de discriminacéo condicional 3
Préaticas TS5+ L15-T5+ Q
R15+ T5- 5
L5-R15- w
R15+
Préticas de contrabalanceamento R5+ L15- R5+
T15+ R5-
L5-T15-
T15+
Numero de apresentacfes aleatérias dasezes cada tipo de préatica 3 vezes cada tipo de pratica
praticas em cada sessao
Intervalo entre praticas 2 minutos em média 5 minutos em média
NUmero de sessdes diarias © 60
Duragdo das sessoes diarias 20 minutos em média 60 minutos em média

“T” =tom puro; “R” =ruido branco; “L” = luz; “” = intervalo vazio de 5 segundos; “5” e “15” = dura¢des de estimulos
em segundos; “+” = oportunidade de reforcamento; “—" = auséncia de reforcamento.

s apresentado sozinho e sem oportunidade de reforco. #sino e a quarta foi uma sessao de teste de discriminacéo
duas praticas de discriminacéo condicional negativa foragondicional negativa. Este esquema de alternancia foi, en-
L5 R15-, que representa luz de 5 s seguida de interval@o, repetido, o que resultou na realizagdo de quatro ses-
vazio de 5s precedendo ruido branco de 15 s (sendo geiEes diarias de teste: duas de teste de discriminacao condi-
pressdes a barra durante o ruido branco de 15s nédo ereional positiva e duas de teste de discriminacéo condicional
reforcadas) e R15+, que representa ruido branco de 1hegativa. As préaticas do teste diferiram das de treino por
apresentado sozinho e com oportunidade de reforco. Caajpresentarem diferentes duragfes do estimulo-caracteristi-
um dos quatro tipos de préticas foi apresentado trés vezessl: 15,13 s,11 5,95, 7s e 5s. Além disto, as préaticas do
por sessao em ordem aleatdria, e 0s intervalos entre préatitaste ndo incluiram oportunidades de reforcamento, ou seja,
duraram, em média, 5 min. A fim de evitar o controle ddoram feitas em extincdo. Deste modo, nas duas sessdes de
desempenho do animal pelo tempo total de cada pratiteste de discriminagéo condicional positiva foram apresen-
composta, estas tiveram uma duracgdo total de 25 s. P#adas as praticas: L1575~ L13- T5-, L11- T5-, L9 T5-,
tanto, o estimulo-alvo precedido por L-15eve a duracdo L7 - T5-, L5- T5- e T5-. Nas duas sessfes de teste cté dis
de 5 s e 0 estimulo-alvo precedido porl feve a duracdo minacéo condicional negativa, as praticas foram-LR%5-,
de 15 s. Os estimulos-alvo tom puro e ruido branco forabd3- R15-, 111 R15-, L 9- R15-, L7 R15-, L 55 R15-e R15
contrabalanceados para o grupo experimental e o controléara os ratos de contrabalanceamento, o teste de discrimi-
Assim, para metade do grupo experimental, os estimulosacdo condicional positiva teve as praticas LEb-,
alvo de discriminacéo condicional positiva e negativa fok 13- R5-,L11- R5-, L9~ R5-, L7- R5-, L5 R5-e T5-. Ainda
ram, respectivamente, T e R; para a outra metade do grupara o grupo de contrabalanceamento, o teste de discrimi-
experimental, os estimulos-alvo de discriminagdo condicioracdo condicional negativa teve as praticas-LT55-,
nal positiva e negativa foram, respectivamente, R e T. Utilk13- T15-,1L.11- T15-, L9 T15-, L7- T15-, L5-T15-e T15.
zou-se a mesma divisdo para o grupo controle. Todas @ada pratica de teste foi apresentada somente uma vez por
préticas, inclusive as de contrabalanceamento, estdo dessséo.
critas na Tabela 2.

O critério de aquisicao para o término do treino foi eHistologia
observacao da estabilizagdo do desempenho em discrimi- Ao término do procedimento experimental, os ratos foram
nacao condicional positiva e negativa ao longo de trés blperfundidos com solugdo tampéo de sulfeto de sodio. Os

cos de cinco sessdes sucessivos. encéfalos foram retirados dos cranios, fixadosa@mnoye in-
cluidos em parafina. Os cortes histologicos, der@0foram
Teste feitos ao microtomo. A cada 10 fatias, uma era colocada em

Apo6s o treino foi iniciada a fase de teste. A primeirdamina histolégica e as demais eram descartadas. Utilizou-se a
sessdo diaria desta fase foi uma sessdo de replicacdocdtoracdo com violeta de cresil para visualizac&o de corpuscu-
treino; a segunda sesséo foi de teste de discriminacdo ctos de Nissl e, portanto, dos corpos celulares das células granu-
dicional positiva; a terceira sessao foi outra replicacdo dares pertencentes ao giro denteado do hipocampo.
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Depois de preparadas, as laminas foram observadas piiferentes duragfes do estimulo-caracteristica através do
meio de um microscopio Opti@ympusacoplado aumacéma- método post hoc de Newman-Keuls. O niveddotado
ra do mesmo fabricante. As imagens capturadas pela cameraante toda a analise estatisticgfdl,05.
foram diretamente transmitidas a um microcomputador, por meio
do qual se obtiveram fotomicrografias digitais dos cortes Resultados
histologicos de todos os encéfalos extraidos, evidenciando-se
0 hipocampo em cada um dos hemisférios cerebrais. De poggé-treino
das fotomicrografias, foi medida a area do giro denteado de Houve aquisicao da discriminacao simples, ja que a por-
cada rato, utilizando-se o programa computadioge Tool, centagem de respostas emitidas durante os estimulos au-
desenvolvido na UTHSCSAIe University of Texas Health mentou ao longo das 12 sessdes, tanto para 0 grupo expeti-

Science Center in San Antgnio mental quanto para o controle. AANOVA indicou efeito de
sessdes, confirmando a aquisi¢éo da discriminacéo simples
Analise estatistica nos dois grupos(, ,.=21,9552p<0,05). Entretanto, ndo

Foi empregado o test@ara amostras independentes &oi encontrado efeito de grupos nem de interagéo de grupos
fim de comparar as areas médias dos giros denteadosalsessdes.
ratos lesados e controle-operados com base nas Também houve diminuicdo do niUmero de respostas ao
fotomicrografias do hipocampo. Deste modo, foi avaliada Bngo do pré-treino, independentemente da presenca ou
efetividade das lesdes. auséncia dos estimulos sonoros, o que também indica aqui-

Posteriormente, com base no registro de pressdes a bsigdo da discriminagcdo simples para ambos os grupos de
rado pré-treino de discriminagéo simples, foi calculada, paratos £, . =14,0914p<0,05). Nao houve efeito de interagao
cada sessao, a porcentagem de respostas emitidas duraetgrupos e sessdes, mas foi detectado efeito de grupos
os estimulos sonoros T5 e R15 (R5 e T15 para o grupo (€, ,,=5,9366;p<0,05), o que indica que os ratos lesados
contrabalanceamento) em relacéo ao total de respostas eamhitiram respostas a taxas regularmente mais altas do que
tidas. Com as porcentagens de cada sesséo, foramcontrole-operados do inicio ao fim do pré-treino.
construidas duas curvas de aquisi¢cdo representativas do
desempenho dos grupos experimental e controle ao longeeino
do pré-treino. As duas curvas foram analisadas com ANOVA  Ambos 0s grupos de ratos iniciaram o treino com altas taxas
(andlise de variancia) para avaliar se houve: (1) efeito dfe respostas durante qualquer estimulo-alvo, independente-
grupos, ou seja, se houve diferenca de desempenho entrente se precedidos ou nédo por estimulos-caracteristica. Isto
0s grupos desconsiderando-se as formas das curvasndestra que, nas primeiras sessdes de treino, os ratos ainda se
aquisicdo; (2) efeito de sessdes, ou seja, se houve aquigEimportavam conforme as contingéncias estabelecidas no pré-
¢do ao longo das sessbes; e (3) efeito de interacao grupaiho de discriminacdo simples (Figura 2).
sessfes, ou seja, se houve diferenca significativa entre asNo treino de discriminacéo condicional positiva, para 0s
curvas de aquisicao referentes aos dois grupos de ratosdats grupos de ratos ndo houve efeito de gripos0,2459;
longo do pré-treino. p>0,05), nem de sesséﬁlg550,5390;p>0,05) e nem de

Por sua vez, os dados do treino forneceram porcentateracéo grupos/sessdeg (,=0,7341p>0,05) quanto a por-
gens de estimulos durante os quais foi emitida pelo menosntagem de apresentacfes de L15 durante as quais foi emitida
uma resposta em relacéo ao total de vezes em que os g®ie menos uma resposta (Figura 1A). Quanto ao intervalo va-
mulos foram apresentados, incluindo as apresenta¢ées eimde cinco segundos apds L15, também ndo houve efeito de
que nao foi emitida nenhuma resposta. As curvas resultagrupos k£, , =0,0302p>0,05) nem de interagéo grupos/sessoes
tes desta analise também foram submetidas a ANOVA paffe,, .. =0,9494p>0,05). No entanto, ao longo das sessdes hou-
gue se avaliasse efeito de grupos, efeito de sessdes e efet@aumento significativo da porcentagem de intervalos vazios
de interagdo grupos/sessdes. Para a analise dos dadosyufis L 15 com pelo menos uma respbgta (10,6748p<0,05),
treino, as 60 sessdes foram divididas em blocos de cinocajue indica que L15 adquiriu propriedade excitatoria para am-
sessdes. bos os grupos de ratos (Figura 1A).

A ANOVAtambém foi utilizada para a analise dos dados  No treino de discriminacéo condicional negativa, para 0s
obtidos com o teste de discriminagéo condicional. Com basieis grupos de ratos ndo houve efeito de grépos0,7545;
em nimeros medios de respostas durante os estimulos-apx),05) nem de interacéo grupos/sesﬁggfl,?767p>0,05)
apresentados nas duas sessfes de teste de discriminag&mto a porcentagem de apresentactes de L5 durante as quais
condicional positiva e nas duas sessdes de teste de disfaiemitida pelo menos umesposta (Figura 1B). No entanto,
minacdo condicional negativa, avaliou-se o desempentam longo das sessdes houve diminuicdo significativa da
dos ratos apds a apresentacao dos estimulos-caracterigtioacentagem de L5 com pelo menos uma resposta

de diferentes duracGes. Tal comparagéo foi feita entre &5, ,.=7,0324p<0,05), 0 que indica que L5 adquiriu propri-
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Figura 1.Curvas das porcentagens de apresentacdes de estimulos durante as quais foi emitida pelo menos uma resposta por ratos
do grupo experimental (“E”) e do grupo controle (“C”) ao longo do treino. O gréfico Adescreve o treino de discriminaigi@atondic
positiva, em que: “L15” =luz de 15 segundos; “(L15¥ intervalo vazio de 5 segundos precedido por luz de 15 segundos. O grafico
B descreve o treino de discriminagcdo condicional negativa, em que: “L5” = luz de 5 segunde$;=(inkgrvalo vazio de 5
segundos precedido por luz de 5 segundos

edade inibitoria para ambos os grupos de ratos (Figura 1Blho com pelo menos uma resposta para ambos 0s grupos
Quanto ao intervalo vazio de cinco segundos apos L5, née ratosk,, ,.=13,1438p<0,05) (Figura 2A).

houve efeito de grupo& (, =1,0863;p>0,05). Porém, ao Tanto o aumento do responder durante o intervalo va-
longo das sessdes houve diminuicéo significativa da porio apds L15 quanto a comparacao entre as curvas corres-
centagem de intervalos vazios apds L5 com pelo menp®ndentes a T5+ precedido por L1% T5- apresentado
uma resposta, confirmada pelo efeito de sessd&szinho indicam que L15 adquiriu propriedade excitatoria
(F111572,5092;p<0,05) e pelo efeito de interacdo grupos/para os dois grupos de ratos. Portanto, os ratos do grupo
sessOesH, ,.;=3,7918p<0,09). Isto indica, novamente, que experimental e do grupo controle adquiriram, sem diferen-
L5 adquiriu propriedade inibitria para ambos o0s grupos dgas significativas de desempenho entre os dois grupos, a
ratos (Figura 1B). discriminag&o condicional positiva.

No treino de discrimina¢é@o condicional positiva, para No treino de discriminag&o condicional negativa, para
os dois grupos de ratos ndo houve efeito de grupas dois grupos de ratos ndo houve efeito de grupos
(F,,~1,2557;p>0,05), nem de sessoés (,.=1,2642; (F, ,=2,3936;p>0,05) nem de interagdo grupos/sessoes
p>0,05) e nem de interacdo grupos/sessges £0,3699;  (F,, . =1,3395p>0,05) quanto a porcentagem de apresen-
p>0,05) quanto a porcentagem de apresentacdes de T&aedes de R15- precedido por-LXurante as quais foi
precedido por L15 durante as quais foi emitida pelo me-emitida pelo menos uma resposta (Figura 2B). Porém, ao
nos uma resposta (Figura 2A). Quanto ao T5- apresentaltmgo das sessdes houve diminuigéo significativa da por-
sozinho, também n&o houve efeito de grupos#0,1652;  centagem de R15- precedido porL6om pelo menos uma
p>0,05) nem de interacdo grupos/sessbgs(~0,6111; resposta para ambos os grupos de rétgs £11,0225;
p>0,05). No entanto, ao longo das sessdes houve diminyi<0,05). Quanto ao R15+ apresentado sozinho, para os dois

cao significativa da porcentagem de T5- apresentado sogrupos de ratos néo houve efeito de grupps<0,4368;
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Figura 2.Curvas das porcentagens de apresentacdes de estimulos durante as quais foi emitida pelo menos uma resposta por ratos
do grupo experimental (“E”) e do grupo controle (“C") ao longo do treino. O grafico Adescreve o treino de discriminaigi@atondic

positiva, em que: “(L15)T5+" =tom puro de 5 segundos sinalizando oportunidade de reforco e precedido por luz de 15 segundos

e intervalo vazio de 5 segundos; “T5-" = tom puro de 5 segundos sinalizando auséncia de oportunidade de reforco e apresentado
sozinho. O grafico B descreve o treino de discriminagdo condicional negativa, em gquR1(E3 = ruido branco de 15 segundos

sinalizando auséncia de oportunidade de reforco e precedido por luz de 5 segundos e intervalo vazio de 5 segundodpg’R15+" = rui
branco de 15 segundos sinalizando oportunidade de reforco e apresentado sozinho

p>0,05), nem de sess0ég, (,=1,2758;p>0,05) e nem de de respostas apds L11 s6 € significativamente maior em relagao

interacéo grupos/sessdesg (,=1,6768p>0,05). ao numero de respostas apés L5. E o niUmero de respostas
Tanto a diminuigéo do responder durante L5 e o intervaldurante o estimulo-alvo apresentado sozinho (T5-) € significati-

vazio ap0s L5 quanto a comparacgao entre as curvas correspezemente menor em relacéo a todos os demais estimulos-alvo,

dentes a R15- precedido porL® R15+ apresentado sozinho ndo importando a duracéo da luz precedente.

indicam que L5 adquiriu propriedade inibitéria. Portanto, osra- Quanto ao teste de discriminacéo condicional negativa (Fi-

tos do grupo experimental e do grupo controle adquiriram, segura 3B), também nao houve diferenca entre os desempenhos

diferencas significativas de desempenho entre os dois grupdss grupos experimental e controle ao longo de todas as dura-

adiscriminacdo condicional negativa. coesde LK, ,=0,0253p>0,05). Para ambos os grupos a taxa

de respostés foi significativamente mais alta durante o estimu-

Teste lo-alvo sozinho em relacéo aos demais estimulos-alvo, ndo im-
Os resultados do teste de discriminagdo condicional posipertando a duragdo da luz precedente (Newman-ieGlg)5).

va ndo indicaram diferencas significativas entre o grupo expebentre 0s nimeros de respostas durante estimulos-alvo prece-

mental e o controle, ja que ndo houve efeito de grupos ao londilos por quaisquer duragdes de L, o teste de Newman-Keuls

de todas as duraces d&(=2,7467p>0,05) (Figura3A).  ndo indicou nenhuma diferenca significativa.

Para os dois grupos de ratos, 0 nimero de respostas durante 0s

estimulos-alvo precedidos por L15 e L13 foi significativamentélistologia

maior do que o nimero de respostas durante estimulos-alvo A &rea do giro denteado de animais lesados mostrou-se

precedidos por L9, L7 e L5 (Newman-Kepis0,05). Onimero  significativamente diminuida em comparacao com animais
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Figura 3. NUmero médio de respostas emitidas por ratos do grupo experimental (“E”) e do grupo controle (“C”) durante
estimulos-alvo conforme a duragéo da luz precedente em duas sessdes de teste de discriminagdo condicional positiva
e duas sessdes de teste de discriminagéo condicional negativa. O gréfico A descreve o teste de discriminag&o condicional
positiva, em que: “(L15)T5-", “(L13-)T5-", “(L11 -)T5-", “(L9 - )T5-", “(L7 -)T5-", “(L5 - ) T5-" = tons puros de 5

segundos sem oportunidade de refor¢o precedidos por luzes de 15, 13, 11, 9, 7 e 5 segundos respectivamente e por
intervalos vazios de 5 segundos; “T5-" = tom puro de 5 segundos sem oportunidade de refor¢co e apresentado sozinho.
O grafico B descreve o teste de discriminagdo condicional negativa, em que))RI8s", “(L13-)R15-", “(L11-)R15-",

“(L9 -)R15-", “(L7 -)R15-", “(L5-)R15-" = ruidos brancos de 15 segundos sem oportunidade de refor¢co precedidos
porluzes de 15, 13, 11, 9, 7 e 5 segundos respectivamente e por intervalos vazios de 5 segundos; “R15-" = ruido branco
de 15 segundos sem oportunidade de reforco e apresentado sozinho

controle-operadot= -5,8463p< 0,05 (hemisfério direito)e=  Iho o nimero de respostas apds L15, L13 e L11 foi significativa-

-3,3990p < 0,05 (hemisfério esquerdo) (Figura 4). mente maior do que o nimero de respostas apds L9, L7 e L5. No
presente trabalho, para os dois grupos de ratos os nimeros de
Discussao respostas apos L9, L7 e L5 sé foram significativamente menores

do que os nimeros de respostas apos L15 e L13, enquanto 0s

A analise do treino de discriminac&o condicional permitelados representativos de L11 sé diferiram significativamente
concluir que um estimulo-caracteristica de mesma modalidades de L5. Apesar destas distincbes entre Martins (2001) e o
pode adquirir propriedade excitatdria ou inibitéria, dependendaresente trabalho quanto ao teste de discriminacéo condicional
da duracdo com que € apresentado em treino de discriminag@sitiva, de modo geral os resultados do teste mostram que
condicional positiva e negativa, respectivamente. Estes resultatos, apds aprenderem a discriminar entre propriedades condi-
dos foram obtidos tanto para animais do grupo experimentzibnais de luz de longa duragéo e luz de curta duracéo, respon-
guanto para animais do grupo controle. Assim, as duracBegm conforme duas categorias de duracéo (longa e curta) quan-
como representacdes amodais, podem ser discriminadas gorsubmetidos a um teste que apresenta durac@es intermediari-
ratos, o que confirma Meck e Church (1982). as. Este desempenho pode estar sob controle de um processo

O teste de discriminag&o condicional positiva realizado pate bi-se¢éo temporal (Church & Deluty, 1977).
Martins (2001) apontou para a possibilidade de os ratos esta- Os ratos lesados no giro denteado responderam a taxas
rem sob controle de uma bi-secéo temporal, pois naquele trabegularmente mais altas durante todo o pré-treino. Taxas
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Figura 4. Fotomicrografias de secdes transversais do hipocampo. A: rato controle-operado; B: rato lesado, com perda

de células granulares do giro denteado. CA1 e CA3 = cornos de Ammon 1 e 3; GD = giro denteado

maiores de respostas de ratos lesados no hipocampo detorrente da lesdo seletiva do giro denteado pode afetar
comparagao com o grupo controle também foram observas seqiiéncias comportamentais nas quais os ratos se
das em outros trabalhos envolvendo discriminagdo, tanengajam durante a producéo de intervalos, o que explicaria
com procedimentos operantes quanto com procedimentoprejuizo de desempenho no DRL.
paviovianos (Alvarado & Rudy, 1995; Davidson, Os resultados do pré-treino do presente estudo confir-
McKernan, & Jarrard, 1993; Holland, Lamourex, Han, &mam que a lesdo seletiva do giro denteado aumenta a ativi-
Gallagher 1999; Moreira & Bueno, 2003; Sutherland & Rudydade motora. No entanto, os resultados do treino ndo mos-
1989). Alesao seletiva do giro denteado, especificamente tfam prejuizo de desempenho dos ratos lesados. Portanto, a
foi descrita como envolvida no aumento da atividade motorativacéo das células do giro denteado parece nédo exercer
(Barone, Bonner, Tandon, McGinty & Tilson, 1992). papel fundamental na estimacéo temporal, mas sua lesdo
Apesar de os ratos do grupo experimental terem reprejudica o relégio comportamental através do aumento da
pondido a taxas regularmente mais altas do que os ratosattvidade motora, o que explica o prejuizo de desempenho
grupo controle durante todo o pré-treino, os resultados dom DRL e a falta desse prejuizo em discriminagéo condicio-
treino ndo apontam para a participacéo das células granufeal com manipulacédo da duragdo de estimulos. Isso mostra
res do giro denteado hipocampal na estimacao temporalgae enquanto dados obtidos com DRL séo mais coerentes
gue contrasta com os resultados de Costa et al. (2005¢@em a teoria do relégio comportamental (Killeen &
Bueno et al. (2006) obtidos com DRL. Ao discutir o desemFetterman, 1988), os dados obtidos com discriminac¢éo con-
penho de ratos em DRL, O’Keefe e Nadel (1978) defendedicional temporal sdo mais coerentes com modelos
que ratos baseiam a estimacao temporal em seqiénctagnitivos de processamento temporal, como 0 modelo do
comportamentais estereotipadas, o que € coerente comeldgio interno defendido na teoria da expectativa escalar
teoria do relégio comportamental de Killeen e Fetterma(Gibbon, 1977; Gibbon & Church, 1990).
(1988). A perda seletiva de células granulares do giro Ainda que os animais lesados do presente estudo te-
denteado provoca aumento da atividade motora de ratnkam adquirido normalmente a discriminagéo condicional
(Barone etal., 1992). Assim, 0 aumento da atividade mototemporal, € possivel que seqiiéncias comportamentais este-

R. interam. Psicol. 41(3), 2007



ESTIMAGCAO TEMPORAL DE RATOS COM LESAO HIPOCAMPAL

reotipadas realizadas durante as praticas tenham sido afetgeno, J. L. O., Costa, V. C. I., Xavier, G. F., & Dima, L. L. (2006339
das pela les3o do giro denteado. No entanto, como este Aquisicao de uma tarefa temporal (DRL) por ratos submetidos >
trabalho registrou somente o comportamento operante de ;f;(ic)) Sf':;"’fego giro denteadtsicologia: Reflexdo & Critica, %

p.ressao'a tlarra’ 0s d‘?‘{os hao permitem acegsar a everElﬂlgno, J. L. O., Wagatsuma, A., & Martins, M. R. (2007). Estima- ,g

diferenciac@o das seqiiéncias comportamentais de ratos dogg10 de tempo em ratos submetidos a um procedimento de discriQ

grupo experimental e do grupo controle. Bueno et al. (2007) minacéo condicionalPsicologia: Reflexdo & Critica, 20(2),

realizaram um treino idéntico ao utilizado pelo presente es- 238-245.

tudo, porém com registro de diferentes categorias de corfiburch, R. M., & Deluty, M. Z. (1977). Bisection of temporal

portamentos sob procedimento pavloviano de discrimina- intervals. Journal of ExperimentalPsychology: Animal Behavior

do condicional. Assim, a retomada da abordage Processes, @), 216-228.

¢ ) ’ ! oo . 9 rI:‘osta, V. C. I, Bueno, J. L. O., & Xavier, G. F. (2005). Dentate

pavloviana de Bueno etal. (2007) possibilitaria a analise d‘t"s gyrus-selective colchicine lesion and performance in temporal

sequéncias comportamentais de ratos lesados nNo giro and spatial tasksBehavioural Brain Research, 161), 286-

denteado durante a discriminagdo condicional temporal. ~ 303.

Uma hipétese alternativa é a de que a lesdo do giRpvidson, T. L., McKeman, M. G., & Jarrard, L. E. (1993).

denteado do hipocampo afeta a estimagso temporal tanto HiPPocampal lesions do not impair negative patterning: A

. . challenge to configural association theorgehavioral

em procedimentos de DRL quanto em procedimentos de .

L ~ .. Neuroscience, 1q2), 227-234.
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