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O lobo limbico (Broca, 1878)

O neurologista francés Paul Broca notou em 1878
gue todos os mamiferos possuem, na superficie
medial do cérebro, um grupo de areas corticais
gue sao bastante distintas do cortex circundante.
Broca designou essas estruturas como lobo
limbico.
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Mecanismos de aprendizagem:
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gura 8.38 Equipamento de estimulo e registro para o estudo de po-
ciac3o de longa duragdo (LTP) na via perforante. (a) O padrdo de res-
<==< antes e depois da indugdo de LTP, é mostrado (microvolts). (b) O
kor=0 de respostas na depressdo de longa duragéo (LTD) é mostrado.
Ss= potenciais pds-sinapticos.




Correlatos morfologicos da aprendizagem:




Modificagdes do encéfalo em sua interacdo com o meio ambiente

Aprendizado e memodria

Base da individualidade

» Aprendizado e memoria: processos intimamente relacionados

» Aprendizado é aquisicdo de novos conhecimentos.

» Memoria € o processo pelo qual esses conhecimentos sao codificados,
armazenados e posteriormente evocados. Memaria € a retencao de um
aprendizado.



Diferentes tipos de memarias envolvem diferentes sistemas neurais
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Categorias e tipos de memaria:

Categorias:
Memoria explicita:
(ou declarativa)

Memoaria implicita:
(ou de procedimentos)

Tipos:
Memoria sensorial:

Memoria de trabalho:

Memoaria a curto prazo:

Memoaria a longo prazo:

Fatos, dados
(Hipocampo, Cortex temporal )

Estratégias, aprendizagem motor
(Ganglios da base, Cerebelo,
Amigdala, Cortex frontal)

Cortex preé-frontal

Hipocampo, Cortex temporal



TIPOS DE MEMORIAS

» Memoria de curto prazo: duracéo limitada e quantidade limitada

» Memoria de longo prazo: duracgao ilimitada e quantidade ilimitada

: ~ Ari Memoria de
informacao » | Memoria de —

curto prazo longo prazo

|

Consolidacdo da memoaria?
Armazenamento da memaria?




Memoaria de curto prazo

Memoria de trabalho

Mantém informacdes presentes na mente, de forma transiente, visando o
seu uso imediato, para o desenvolvimento de um raciocinio, ou para
execucdo de uma tarefa. “ E o quadro negro da mente.”

3 subsistemas:
- Verbal
- Visuo-espacial
- Processos de controle executivo: alocar recursos atencionais,
manipular e atualizar representacoes verbais e visuo-espaciais.

Depende do cortex pré-frontal e de suas interacdes com outras
areas corticais.



Working Memory Tasks

Response

Memoria de trabalho
ou procedimento
(Working memory)

A memoria de trabalho, que alguns acreditam
ser parte da memaria de curto prazo, atua no
momento em que a informacao esta sendo
adquirida, retém essa informacao por alguns
segundos e a destina para ser guardada por
periodos mais longos ou a descarta. Quando
alguem nos diz um numero de telefone para
ser discado, essa informacao pode ser
guardada se for um nimero que nos
Interessara no futuro ou ser prontamente
descartada apos o uso. O funcionamento
perfeito do cortex pre-frontal e essencial para
esse tipo de memoria.



The dorsolateral PFC is particularly involved in working memory
functions and in the construction of a plan to obtain reward outcome:
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Base neural da memoria de trabalho

Disparo sustentado (varios segundos) de potenciais de acéo de
neurdnios do cortex pré-frontal

% Acao moduladora da dopamina sobre o cértex pre-frontal.

% (déficits cognitivos associados a esquizofrenia e TDAH)
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A memoria de trabalho depende da estimulacéo 6tima de
receptores de dopamina do tipo D1.:

P.S. Goldman-Rakic et al. / Brain Research Reviews 31 (2000) 295-301

A Suboptimal Stimulation B Optimal Stimulation C Supraoptimal Stimulation
of the D1 Receptor of the D1 Receptor of the D1 Receptor
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Fig. 3. A model for relationship between D, receptor stimulation and working memory performance. Dopamine, acting at D, receptors (red), enhances
glutamatergic inputs to both pyramidal cells (gray) and interneurons (blue). At low levels of dopamine release (A), these inputs are not enhanced to either
pyramidal neurons or interneurons. At moderate levels of dopamine release, the glutamatergic inputs to pyramidal cells are primarily enhanced leading to
an increase in pyramidal cell delay activity and improved working memory function (B). At high levels of dopamine release, the glutamatergic inputs are

enhanced to both pyramidal cells and interneurons, leading to a reduction in pyramidal cell activity by feed forward inhibition with resultant impairment of
working memory function (C). [From 45].




The inverted—U dose response/curve of D1 receptor stimulation:

The D1 receptor physiology curve

OPTIMAL DA/DIR stimulation

= = =» D1R stimulation
= = "> D1R blockade

LOW DA/DIR stimulation

NO DA/DIR stimulation HIGH DA/DIR stimulation

PLATE 5.3.3. D1 receptor stimulation shows an inverted-U dose/response on the physiological profiles of neurons in the principal sulcal PFC =
monkeys performing a spatial WM task. The neuron’s firing patterns to its preferred direction is shown above the response to its nonpreferr=d
direction. Pink shading from>*; blue or beige shading from®. See text for explanation. (See Figure 5.3.3.)




2 CATEGORIAS DE MEMORIAS DE LONGO PRAZO

Implicita Explicita
(nao declarativa) (declarativa)
Vérias categorias Fatos Eventos
- Pré-ativacao (seméantica)  (episodica)

- Procedimento (habilidade motora, habitos)
- Condicionamento classico e operante
- Aprendizado nao associativo (habituacéao)

Por que distinguir 2 categorias de memaoria de longo prazo?



Long-term memory is quite different:

An object which has been recollected ... is one which has been
absent from consciousness altogether, and now revives anew. It
IS brought back, recalled, fished up, so to speak, from a reservoir
In which, with countless other objects, it lay buried and lost from
view. (William James, 1890, p. 648).

Non-declarative memory is an umbrella term referring to
additional memory systems. These include systems that support skill
learning, habit learning, simple conditioning, emotional learning, as well
as priming and perceptual learning. The structures with special
importance for these kinds of memory include the basal ganglia, the
cerebellum, the amygdala, and the neocortex Larry R Squire, 2009.

The starting point for these developments was the early discovery that
motor skill learning was preserved in patients with severe amnnesia.
This finding revealed that memory is not a single faculty of the mind and
led ultimately to the identification of the multiple memory systems of the
mammalian brain.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627308010957#bib5
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627308010957#bib5
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627308010957#bib5

A memaria explicita (declarativa) armazena e evoca informacao
de fatos e de dados levados ao nosso conhecimento atraves dos
sentidos e de processos internos do cerebro, como associacao de
dados, deducéo e criacao de ideias. Esse tipo de memoria € levado
ao nivel consciente através de proposicoes verbais, imagens, sons
etc. A memoria declarativa inclui a memaria de fatos vivenciados
pela pessoa (memaria episodica) e de informacodes adquiridas pela
transmissao do saber de forma escrita, visual e sonora (memaria
semantica).

A memoaria implicita armazena dados relacionados a aquisicéo de
habilidades mediante a repeticao de uma atividade gue segue
sempre o0 mesmo padrao. Nela se incluem todas as habilidades
motoras, sensitivas e intelectuais, bem como toda forma de

condicionamento. A capacidade assim adquirida nao depende da
consciéncia.



Memoaria implicita
- Automatica, pouco processamento consciente

- Inflexivel, estreitamente relacionadas as condicoes
originais em que o aprendizado ocorreu

Memoaria explicita
- Evocacao consciente

- Flexivel



Categorias de memoria:

Memoria declarativa
<oo temporal medial; diencéfalo)

Eventos

Memoria de procedimentos:

habilidades e habitos
(estriado)

Mem©dria nao-declarativa

Condicionamento classico

Ny

Musculatura esquelética Respostas emocionais

(cerebelo)

(amigdala)




Memoéria de

S Meméria de curta duracado
longa duracao

(membodria sensorial, curta
duracdo/memoria de trabalho)

Memoéria ndo-declarativa
(memédria implicita)

Meméria declarativa
(memodria explicita)

Aprendizado

Eventos : _ Fatos Memobéria de Sistema de Condicionamento

(memoria episddica) (memoria semantica)

Conhecimento do mundo

Experiéncias 5
P externo, conhecimento

pessoais especificas
de um determinado

tempo e lugar de linguagem e

priming conceitual

Gy

Lobo temporal medial,
diencéfalo medial,
neocértex, especialmente
cortex pré-frontal

de objetos, conhecimento |

procedimento

representacao
perceptivo

v

ndo-associativo

(motoras e
cognitivas)

Priming
perceptivo

Respostas
condicionadas
entre dois
estimulos

Nucleos da base
e cerebelo

Neocértex
associativo e
perceptivo

Habituac¢do
sensitizacdo

Vias dos
reflexos




Existem diversos niveis (tipos de memaria) com diferentes
duracoOes de retencao

Duragao 10s Ano Permanente
Meméria a curto prazo Memoria a longo prazo

I-ntrada

. ; ?\epet'géO \

Memoéria | Memoria »(  Memoria Memdria
sensorial ' primaria J | secundaria terciaria

——

'Repetige®

f

Desaparece Trocada por | Interferéncia
nova entrada | pro-ativa
e retroativa

Local de bloqueio na . ;/ :Z
amnésia anterograda




A memoria de curto prazo faz necessariamente parte da memoria

de longo prazo?

Informagéo __,. | Memdria de Consolidagao > | Memdria de
sensorial curta duracao longa duragéao

Tempo —————>
(a)

Memoéria de
/ curta duragéo
Informac&o Consolidagao 3 | Memoéria de
sensorial longa duragéo

Tempo — —>»

(b)

Figura 23.2

Memorias de curta e de longa duracgao.
A informacao sensorial pode ser armaze-
nada temporariamente como memaria de
curta duracédo, mas o armazenamento per-
manente como memdria de longa duragéo
requer consolidacéo. (a) A informacéo po-
de ser consolidada a partir da memoéria de
curta duracgéao. (b) Alternativamente, o pro-
cessamento da informacgao necessario pa-
ra a consolidagao pode ocorrer separada-
mente da memoaria de curto prazo.




Papel do hipocampo na formacao de memoria ao longo prazo:

Joelho do corpo caloso
Cabeca do ntcleo caudado

Colunas do férnice Corpo do férnice
Colunas do

Corpo do férnice farice Comissura do

foérnice
Talamo
Pilares do férnice

Unco

Pilares do férnice
Fimbria do hipoc

Hipocampo
Corpos
mamilares

Comissura do f6 Hipocampo
Corpos amigdaloides com fimbria

Esplénio do corpo

Ventriculo lateral




Hipocampo

d
i
80
516
' .,'1'
A

(C) Secgao coronal do hipocampo

Tracto 6pticO —— = ~ Cauda
/ do nticleo
. caudado
.. Fissura

i 7— Corno inferior
-+ hipocampal

do ventriculo

— \lateral
( / Hipocampo
Porgao inferior

=+ do lobo temporal




Role of the hippocampus and surrounding temporal
lobes in the formation of long-term memory:

Lesioms of the hippocampus and surrounding temporal cortex
cause anterograde amnesia.

Lesion in the case HM:

Ventriculo lateral

Talamo

Cortex
entorrinal

Pequena lesdao ipocampo

Sulco Cortex Cértex para-
rinal perirrinal hipocampal




Papel do cortex temporal em amnésias anterégradas:

temporal

Cerebelo

Hipocampo




Estimulacéao elétrica do lobo temporal
em pacientes com epilepsia

Wilder Penfield, 1938

» Tratamento neurocirurgico da epilepsia focal

» Uma minoria de pacientes relata sensac6es complexas que soam
como alucinacdes ou lembrancas do passado.

» Tratamento neurocirurgico da epilepsia focal pode causar amnesia



O caso H.M. (Henry Gustav Molaison 1926 — 2008)

Apresentava profundo déficit de memaoria:

» Nao lembrava de eventos pessoais ou
publicos ou de lugares ocorridos depois da
cirurgia (amnesia anterdégrada = incapacidade

de formar novas memarias de longo prazo).

» Nao lembrava de eventos ocorridos até

cerca de 3 anos antes da cirurgia (amnésia

retrograda = perda de memoria para eventos Brenda Milner

Neuropsicologa canadense

anteriores). Nascido: 1918

» Lembrava de eventos da infancia

(passado remoto)



» Melhora significativa do quadro clinico

« Sem alteracéo de QI

- Capaz de estabelecer dialogos normalmente

Relato do paciente H.M.

“Agora mesmo eu estava me perguntando: sera que eu fiz
ou disse algo de errado? Neste momento tudo parece claro
para mim. Mas o que € que aconteceu imediatamente
antes? Isto é o que me preocupa. E como acordar de um

sonho; eu simplesmente nao me lembro.”

Milner, 1966




H.M. e outros amneésicos

Memoria de trabalho Memoria de longo
preservada prazo prejudicada

Possivel conclusao: o lobo temporal e 0 hipocampo
estdo envolvidos com a memaria de longo prazo




Patient H.M. Healthy 66-year-old male 8 | Sublicular

I complex
| CA1
2 CA3

Hippocampus - [_’
Dentate
gyrus
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projections (EC) )
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| |
A
Perirhinal cortex Parahippocampal
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| I

Unimodal and polymodal association areas
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Papel do lobo temporal medial na memaoria explicita?

Amnésia Anterograda devastadora e Amnésia Retrograda limitada

Consolidacao da memoria e talvez um repositério temporario de memarias

O armazenamento a longo prazo de memoarias explicitas se da em areas
neocorticais de ordem superior (Vis.ll, Aud. Il ...)

Areas Neocorticais —-s' N S .
de ordem superior € Cortex Entorrinal : Hipocampo



O hipocampo participa das etapas iniciais do armazenamento
de memoria a longo prazo. A informacao é depois transferida
para areas associativas neocorticais.

° 25-day retention

lo 5-day retenti 25-day retention
IEESTEINY o ’ different context

Relative metabolic

(14C)2-Deoxyglucose :
From: Bontempi et al., (1999)
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Memodria depende de uma rede neural amplamente distribuida



Amneésia diencefalica

Sindrome de Wernicke-Korsakoff
Deficiéncia de tiamina provocada pelo consumo crénico de alcool causa
lesdo de regides diencefalicas mediais

Dorsomedial nucleus

of thalamus ‘NMOanux
| Cinguiate
x‘ . | cortex
e /
Y Anterior nuclel Hippocampus
ol thalamus
\\\\ ‘/// Fomix
sy ; Hypothalamus |
Mammillary \oal Circuito de Papez
baodias

Quadro semelhante ao produzido pela lesao do lobo temporal medial



Hipocampo e memoria espacial

Labirinto aquatico de Morris

Plataforma oculta Animal normal

Tanque com agua

(a) Antes do aprendizado (b) Apds o aprendizado

Bear et al., 2007

Experimentos de registro unitario no hipocampo:

células de “lugar”

https://www.ted.com/talks/neil_burgess how_your brain_tells you where you are



Prémio Nobel de Medicina 2014: John O’Keefe and May Britt &

Edvar Moser para a descoberta do “GPS” neu

place cells (hippocampus)
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http://francis.naukas.com/files/2014/10/Dibujo20141006-nobel-prize-medicine-2014-awardees-photographs.jpg

Papel do hipocampo na memoria espacial:




A Learning about surroundings (right hippocampus)




Amigdala e memadria emocional:

Amigdala Formagcao
hipocampal




Memoria Emocional

Condicionamento Classico de Medo

Treino Teste

l}
@ l |
Sound ||\ \ (N ‘ Sound |||\

Electricity

(Kandel, 2000)

estlmtulo estimulo EC —» Respostas
heutro condicionado (EC) condicionadas
+
estimulo N -
» Alteraces autondmicas e

Incondicionado (EI)
neuroenddcrinas (pressao arterial,

frequéncia cardaca, liberagdo de
ACTH e Corticosterona)

» Congelamento

https://www.youtube.com/watch?v=TSxghTOG6xT]



Papel da amigdala na memaoria emocional:

“Emotional colouring of memories”
Interacao dinamica entre amigdala e hipocampo

Hippocampus

Amygdala

Amygdala

Fig. 5. Dynamic interactions between the amygdala and hip-
pocampus—A substantial body of evidence indicates that dur-
ing an exposure to an emotional event, the amygdala influences
neural plasticity and memory formation processes in the hip-
pocampus. The hippocampus, as well as other projections to
the amygdala, may in turn affect neural plasticity in the amyg-
dala. As a result, the specific properties of amygdala-hip-
pocampus interactions may be dependent on previous history
of the individual.




Sistemas de memoaria:
N&o ha uma unica estrutura ou uma determinada porcao do cerebro
reconhecidamente depositaria de informacoes, embora se acredite
gue o lobo temporal e 0 hipocampo estejam envolvidos com a
memaria dos eventos do passado. Entretanto, sao conhecidas varias
estruturas cerebrais envolvidas com a aquisi¢cao e o processo de
armazenamento de dados.
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Doenca de Alzheimer: A bomba-reldgio do séeculo 21
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Doenca de Alzheimer: Formacéao de plaques de amiloide:

Control
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From: Holtzman et al. (2011)



Doenca de Alzheimer: Formacao de emaranhados neurofibrilares

A severidade da deméncia na doenca de Alzheimer esta bem relacionada

com o numero e a distribuicdo do que hoje € chamado de emaranhados
neurofibrilares (neurofibrillary tangles). Esses “tangles” estdao formados
de uma proteina associados aos microtubulos, a proteina tau.

B o




Existe uma reacao exagerada da glia na doenca de Alzheimer:
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Doenca de Alzheimer: Formacao de plagues
(extracelular) e tangles (intracelular).
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Nas fases tardias existe uma disfuncao sinaptica na Doenca de
Alzheimer, resultando em neurodegeneracao:

Paired helical *
filaments

Cazt leak
C32+ inﬂux (.Linﬂux)

TCalpain
1 Calcineurin

+ pCaMKIl {pCREB

JLTP TLTD

Figure 3. Synaptic Dysfunction in Alzheimer’s Disease.




Curso temporal da Doenca de Alzheimer:

kD Amyloid plaques

Neuronal
integrity

Neurofibrillary
tangles

Preclinical ADE S Very mild | Mild | Mod.
Non- dem d (CDRO AD AD \D)

Neuronal and synaptic loss '

] Brain atrophy ’

[ Regional hypometabolism ’
- Altered brain activation ’

Brain network dysfunction '

Inflammation and oxidative stress ‘

N i Tau accumulation ’
Brain A3 accumulation ’

Genetic predisposition (that is, SNPs, APOE, and other genes) ’




Brain Cross-Sections
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A Doenca de Alzheimer afeita o cérebro numa maneira diferenciada:

Neurofibrillary tangles

Senile plaques

Lowest Greatest
density density




2012;7(2):e31302. doi: 10.1371/journal.pone.0031302. Epub 2012 Feb 1.
Trans-synaptic spread of tau pathology in vivo.
1

Abstract
Tauopathy in the brain of patients with Alzheimer's disease starts in the entorhinal cortex (EC)
and spreads anatomically in a defined pattern. To test whether pathology initiating in the EC
spreads through the brain along synaptically connected circuits, we have generated a transgenic
mouse model that differentially expresses pathological human tau in the EC and we have
examined the distribution of tau pathology at different timepoints. In relatively young mice (10-11
months old), human tau was present in some cell bodies, but it was mostly observed in axons
within the superficial layers of the medial and lateral EC, and at the terminal zones of the
perforant pathway. In old mice.......... Our data demonstrate propagation of pathology from the
EC and support a trans-synaptic mechanism of spread along anatomically connected networks,
between connected and vulnerable neurons. In general, the mouse recapitulates the tauopathy
that defines the early stages of AD and provides a model for testing mechanisms and functional
outcomes associated with disease progression.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witter+MP+AND+Tau
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drouet%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witter%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Small%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clelland%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duff%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22312444

The Cholinergic Lesion of Alzheimer's Disease:
Pivotal Factor or Side Show?

Bl Basal forebrain
cholinergic system

Cortical systems

B Hippocampal circuits

EE Limbic thalamocortical system
Monoamine systems




Aging Is associated with the emergence of neurofibrillary
degeneration in the Ch4-nucleus basalis complex and a

corresponding loss of cholinergic innervation in the cerebral

cortex.
A

Yy
I
}EN

o




