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Resumo

A presente dissertacao pretende rever os
varios tipos de memdria, a sua formagdo, o
seu substracto neuroanatémico, celular e mo-
lecular.

A discussdo em torno da memoria é vas-
ta. Esta pode ser definida como a funcéo que
permite ao organismo codificar, armazenar e
recordar informagdo vinda do meio e que Ihe
é potencialmente Gtil. Falar de meméria é,
neste trabalho, falar de cognicdo, na medida
em que a memoria subjaz ao pensamento nas
suas mais elevadas orquestragdes. Porém, a
memoria tem origens longinquas no tempo,
nao se retendo somente a cognicao como hoje
a tentamos entender.

0O modo como o "input' sensorial é codi-
ficado desde circuitos reverberantes até repre-
sentacBes neurais é ainda em grande parte
desconhecido. Sugere-se a existéncia de protei-
nas cujas diferentes formas conformacionais
tenham a capacidade de armazenar informa-
¢ao, sendo da interaccao entre estas e a restan-
te estrutura neural que ""nascem'* as memori-
as. Multiplos factores neuronais e hormonais
intervém na formagao desta capacidade.
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Great in this force of memory, excessive great, oh my God;
a large and boundless chamber! Who ever sounded the
bottom thereof?... there for in the mind too strait to contain
itself ... and men of abroad to admire the heights mountains,
the mighty billows of the sea, the broad tides of the rivers, the
compass of the ocean, and the circuits of the stars, and pass
themselves by...

...yet not these alone loss the immeasurable capacity of
my memory retain. Here also is all, learnt of the liberal
sciences and as yet unforgotten; removed as it were to some
inner place, which is yet no place: nor are they the images
thereof, but the things themselves ... ... like a voice fixed on
the hear ... ... it might be recalled, as if it sounded, when it
no longer sounded...

St. Augustine Confessions
Circa 397 J.M. Dent & Sons Ltd. London, 1907.

INTRODUCAO

Cada ser vivo estd em constante interaccao
com 0 meio exterior. S&o as pressdes selectivas
que levam a evolucéo dos seres e das suas capa-
cidades.

A memoria é uma fungdo importante que
permite ao organismo codificar, armazenar e re-
cordar informagédo vinda do meio e que lhe é
potencialmente Util. Ela é uma das capacidades
que permite ao ser vivo uma adaptacio ao meio
ao permitir-lhe aumentar o conhecimento do
mesmo.

Logo de inicio é necessario distinguir memo-
rias filogenéticas de memorias ontogenéticas. Circuitos
que armazenam informagdo inata, como por
exemplo circuitos para funcfes autbnomas sao
referidos como memodrias filogenéticas, enquan-
to que aqueles que armazenam informagdo ex-
perimental sdo referidos como memorias
ontogenéticas! (quando se referir memodria isola-
damente queremos dizer memaria ontogenética).

Geralmente, a memdéria é perspectivada
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como uma func&o unitaria sendo associada com
a capacidade de recordar factos e acontecimen-
tos. Todavia existem varias formas de memodria,
cada uma dependendo de diferentes conjuntos
de estruturas do sistema nervoso central (SNC)2.

TIPOS DE MEMORIA

A memodria é dividida em: memdria de traba-
lho, memdria a longo prazo e memoria de longa dura-
cao (Fig. 1).

A primeira, também referida como memo-
ria a curto prazo, é a capacidade cognitiva que
nos permite manter activa uma quantidade li-
mitada de informagcéao (cerca de 5 a 9 itens) por
um curto periodo de tempo (poucos segundos),
€ rapidamente substituida.

Parece ter duas fung¢des: armazenar material
gue iremos usar dentro de poucos segundos; ser-
vir como portal para a memdria a longo prazo.

Mem©ria a curto prazo
(segundos a horas)

A segunda é dividida em declarativa (me-
moria de factos e episddios; implica que essas
informagdes estejam acessiveis a consciéncia e
gue sejam possiveis de declarar) e processual (re-
lacionada com capacidades, habitos, associa¢des
emacionais, reflexos condicionados)?. A memo-
ria a longo prazo parece funcionar como um fi-
cheiro de duracéo e capacidade quase ilimitada.
Existem ainda autores que fazem referéncia a
outro tipo de meméria, a memoria de longa du-
ragcdo: memdrias que estao presentes até ao final
da vida.

Estas formas de memdria estao relacionadas
com a experiéncia e tém a sua expressao mais
complexa no Homem. A memoaria parece ser um
elemento chave na transformagao da sensagao
em cognic&o.

E importante realcar que do mesmo modo
gue em situagdes da vida real controlamos dife-
rentes sistemas combinando varios movimentos
dos globos oculares, também combinamos dife-
rentes tipos de memoria na aprendizagem.

Meméria a longo prazo
(horas a meses)

Forca da Memoria

»

"

Meméria de longa duragao
(meses a uma vida)

Tempo Log

Figura 1 - Fases na formagdo da memdria (adaptado da ref. 2).

Estudos sobre a memoria e a plasticidade neuronal apoiam a hipétese de Pilzecker que defende que a consolidagdo de memo-
rias recentes para memodrias a longo prazo é dependente do tempo®. Também sugerem que a memoria a curto prazo e a
memoria a longo prazo ndo estdo ligadas em série. Existem drogas que bloqueiam selectivamente a memoria a curto prazo e a
longo prazo sugerindo que as fases da formacdo da memdria dependentes do tempo séo baseadas em processos independen-
tes actuando em paralelo. A memoria de longa duragdo envolve a interacgdo de varios sistemas cerebrais numa reorganizagéo e
estabilizagdo de conexdes.
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SUBSTRACTO NEUROANATOMICO

A memdria é uma capacidade presente em
varias estruturas do SNC. Diferentes regioes ce-
rebrais processam diferentes tipos de memoria*®.
Existe, no entanto, uma tendéncia historica para
associa-la com o hipocampo cuja leséo prejudi-
ca a formagdo da memoria de factos e episodios,
nédo alterando, todavia, a memoéria de capacida-
des e procedimentos.

A FORMACAO DA MEMORIA: BRE-
VES APONTAMENTOS HISTORICOS

A memoria é uma funcéo que esta presente
numa grande variedade de espécies animais, 0
que revela a capacidade adaptativa evolutiva
desta funcéo. O desvendar dos mecanismos que
estdo subjacentes a formacdo da memaria é um
ponto fulcral para a compreensdo das activida-
des cognitivas.

Willer e Pilzecker sugeriram, hd mais de um
século, que novas memorias se formariam len-
tamente ao longo do tempo. Desde entéo, tém-
se desenvolvido varios estudos na tentativa de
descobrir as influéncias hormonais e neurais do
processo, assim como, 0s mecanismos celulares
e moleculares?.

A hipotese da formagao da memoria foi re-
tomada mais tarde por Hebb e Gerad que pro-
puseram que a estabilizacdo da actividade neu-
ral reverberante (memoria a curto prazo) pro-
duz a memodria a longo prazo, e que apenas esta
requer sintese proteica.

Anélises recentes sugerem que a formacao da
memdaria podera envolver uma reorganizacéo, de-
pendente do tempo, das representagdes cerebrais®.
O hipocampo e estruturas anatomicamente rela-
cionadas estdo envolvidas no processo, podendo
funcionar como locus para alteragdes neurais tran-
sitorias que influenciam o estabelecimento de me-
morias a longo prazo (ndo sao certamente 0s Uni-
cos locais onde tal ocorre). Além disso, estas estru-
turas estao em interacgdo com o0 neocortex e ou-
tras regides de modo a estabelecer ligacdes entre
elas e possibilitar o reforco e reorganizacdo dessas
conexdes, assim como, para organizar e reorgani-
zar a informagao que se esta a processar?.
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ESTRUTURA PROTEICA: O SUBS-
TRACTO PRIMARIO PARA A MEMO-
RIA

A motilidade da estrutura proteica, a exis-
téncia de estados conformacionais discretos e
varios modos de organizacdo proteica supramo-
lecular, podem ser uma das bases da plasticidade
neural, tendo um papel importante na memoria
de trabalho e memdria a longo prazo’.

As enzimas e outras moléculas biologica-
mente activas podem ser reguladas por efectores
gue medeiam a sua accdo através de proteinas.
Em tais proteinas os varios estados conformacio-
nais podem ser discretos e resistentes a altera-
¢Oes pela temperatura. Deste modo, a plasticida-
de estrutural podera permitir que as proteinas
funcionem como processadores de convergén-
cia de sinal.

CONDICIONAMENTO CLASSICO
COMO O RESULTADO DE CONVER-
GENCIA DE SINAL NUMA PROTEINA

Partindo do principio que o condicionamen-
to classico € uma forma de aprendizagem e que
a memoria desempenha um papel fundamental
nesse processo, a convergéncia de sinal numa
proteina é também um dos mecanismos da me-
moria.

Estudos em invertebrados sobre condiciona-
mento cléssico, levaram a propor que a memo-
ria associativa a curto prazo é o resultado de con-
vergéncia de estimulos da ciclase do adenilato.
Na "Aplysia" a activacdo desta enzima por um
neurotransmissor e por influxo de Ca?* melhora
a persisténcia da activacdo da fosforilagdo pro-
teica dependente do AMPc de um canal de K*
no neurodnio sensorial” (Fig. 2A).

Alternativamente, 0 mecanismo que provo-
ca a persisténcia da fosforilagdo pode ser poste-
rior & cascata da ciclase do adenilato. De facto, a
arquitectura da proteina cinase A (PKA), em par-
ticular a da subunidade dissociavel heterotetro-
mérica R,C, e da recombinagéo de R e C no esta-
do de autofosforilagdo de R, pode permitir a esta
enzima uma activacao prolongada mesmo depois
do estimulo de AMPc ter cessado® (Fig. 2B).
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Figura 2 A/B - Mecanismo de neuromodulagdo associativa proposto para a “Aplysia" e para a "Drosofila"
(Adaptado da ref. 7).

A: convergéncia de estimulos na ciclase do adenilato (AC). O estimulo 1 mediado pela serotonina (5-HT) activa a AC através de
uma proteina G. O estimulo 2 que podera ocorrer via qualquer mecanismo que aumente o Ca?* intracelular, também activa a AC
via a calmodulina. A AC activada por estes 2 mecanismos pode pertencer a diversos subtipos’. Uma activagdo coordenada leva
a um aumento duradoiro de AMPc que activa a PKA, que iré fosforilar canais de K*, fechando-os. O resultado deste mecanismo
€ uma hiperexcitabilidade prolongada e aumentada da célula. O aumento de AMPc pode ser limitado a um compartimento
submembranar e mantido por turnover repetido de AMPc 7. (PDE, fosfodiesterase dos nucleotideos ciclicos).

B: convergéncia de estimulos na PKA. O estimulo 1 produz AMPc do mesmo modo que em A (ndo é mostrado aqui) o que
dissocia a holoenzima PKA (simplificado para RC em vez de R,C,, e ligando-se apenas uma molécula de AMPc em vez de duas
por subunidade R). In vivo a subunidade R apresenta-se na forma autofosforilada (R*). Depois de se dissociar, a subunidade C
activada vai fosforilar canais de K*. Quando a subunidade R* liberta o C, que é degradado pela PDE, pode ter dois destinos: (i)
pode ser desfosforilada por fosfatases (PP) o que promove a reassociagdo com a subunidade C, extinguindo a actividade de
cinase; (i) pode ser convertida em R*p pela calpaina, o que leva a uma desfosforilagdo mais lenta, e mesmo quando desfosforilada
apresenta uma afinidade diminuida para a subunidade C”.Como resultado C e R*p ficam com uma semi-vida aumentada, o que
mantém a actividade de cinase até etapas mais tardias na sequéncia neuromodulatéria como por exemplo a expressdo de
genes. A possivel associagdo de C com R*p ndo é mostrada.

Além disso, em neurénios sensoriais da UM MODELO PARA COMPORTA-

"Aplysia"”, 0 aumento de AMPc pode ser com-
pensado por um decréscimo selectivo na subu-
nidade reguladora (R) da PKA®.

Na "Drosofila” a subunidade R analoga pode
ser convertida pela calpaina, uma protease acti-
vada pelo célcio, na forma R*p que apresenta
actividade de cinase com grande sensibilidade
para o AMPc.

Nesta enzima da "Drosofila”, a convergéncia
do sinal pode consistir numa activagao contigua
por AMPc e modificagdo por protedlise depen-
dente do Ca?*, 0 que no conjunto resulta numa
activagdo prolongada desta enzima (Fig. 2B).

MENTOS ASSOCIATIVOS

Modelos tedricos sugerem que a convergén-
cia de estimulos numa enzima pode produzir
comportamentos associativos®.

Uma enzima pode ser condicionada assegu-
rando que pode sofrer modificagdes conforma-
cionais e funcionais incluindo automodificaces
covalentes como a fosforilagéo:

- no estado inicial, apenas o ligando

"incondicionado"”, "préprio", pode indu-
zir a actividade da enzima, sendo que o
ligando "condicionado”, "nédo préprio”,
ndo é capaz;

no estado final, "aprendido", que se se-
gue a aplicagdo simultanea dos dois li-
gandos, ambos induzem a actividade en-
zimatica (Fig. 3).
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Figura 3 - Modelo de aprendizagem associativa (adap-
tado da ref. 5).

A: esquema de transicdes conformacionais que servem de
base a comportamentos associativos. As diversas formas ge-
omeétricas correspondem a varias conformagdes da enzima. U
e C sdo ligandos que correspondem a estimulos incon-
dicionados e condicionados respectivamente. L é um grupo
fosforil proveniente do ATP, que se pode ligar covalentemente
a enzima.

No estado basal (quadrado) o U activa a enzima (as enzimas
activadas estdo a trago fino) enquanto que C ndo exerce o
mesmo efeito. Na forma modificada covalentemente ambos
os ligandos activam a enzima.

B: curvas de simulacéo do modelo. No estado inicial (esquer-
da) a adicdo de C (x) ndo provoca resposta (i. e., actividade
enzimatica); a adi¢cdo de U (0) provoca actividade. A aplicagdo
de C e U induz um aumento imediato no index de aprendiza-
gem |, que é definido como o ratio de modificagédo covalente
actual e méaxima da enzima pelo grupo L. No estado final,
aprendido (direita) também h& uma resposta para C.

Muito embora néo passem de modelos
especulativos, os seus elementos sdo comuns em
enzimologia. Sao sugeridas duas hipoteses testa-
veis: (i) a rede necessaria para a aprendizagem
associativa pode ser molecular, i. e., um conjun-
to especifico de reac¢des bioquimicas num com-
partimento neural; (ii) uma vez que tais redes
enzimaticas ndo sao especificas dos neurdnios,
qualquer outra célula ou organismo unicelular
pode ser capaz de executar fendbmenos remines-
centes de aprendizagem associativa.

MEMORIA Cﬁl

INTERRUPTORES ENZIMATICOS: SIS-
TEMAS DE ARMAZENAMENTO DE
INFORMACAO POR LONGA DURA-
CAO

Existem dois problemas inerentes a este sis-
tema: (i) a estabilidade do estado conformacio-
nal; (ii) o "turnover" proteico. Assim, devemos
ter presente de inicio que por muito estavel que
seja a conformagdo adquirida, o "turnover"
proteico ird apagar qualquer registo.

Um dos mecanismos sugeridos para ultra-
passar esta barreira consiste numa enzima com
actividade de cinase e fosfatase. A funcdo de
cinase € activada por outra cinase e por autofos-
forilacao!. Desde que os parametros cinéticos
sejam os adequados, o sistema referido pode
constituir um "bistable switch™ (interruptor bi-
-estavel), atendendo a que, para além de certo
grau de estimulacdo, a activacdo da cinase tor-
na-se auto-perpetuante, ndo sendo afectado
pelo "turnover" proteico e pela desfosforilacao.
Isto estd de acordo com as propostas de Lisman
gue aponta o nivel de fosforilagdo de uma cinase
com capacidade de autofosforilagdo como bit de
informagdo persistente™. O estado activado de
tal enzima pode resistir a degradagao proteica e
a desfosforilagdo (Fig. 4). Este mecanismo apre-
senta as seguintes propriedades:

devido a accdo de "reseting” (montar de
novo) da fosfatase, ndo se torna activo por
pequenos estimulos e mostra estabilidade
No seu estado base. Isto garante que este
sistema é resistente ao ruido, isto €, flutua-
¢des ambientais sem sentido, ficando
desactivado o tempo que for necessario;
atingindo certo nivel critico, a activagédo
da cinase fica mais rapida que a sua inac-
tivacao e ocorrem eventos regenerativos
que levam a fosforilacéo e activacao qua-
se total da cinase;

uma vez activado, este mecanismo pode
permanecer perpetuamente, apesar do es-
timulo ter cessado, da acgéo de "reseting"
da fosfatase e da degradagdo proteica®?.

Embora néo passe de um modelo hipotéti-
€0, 0s seus elementos sao reacgBes bioguimicas
comuns’.
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Figura 4 — O interruptor com capacidade de autofos-
forilagao.

A: reac¢Oes que caracterizam o interruptor bi-estavel descrito
de acordo com Lisman™. O interruptor contém 3 proteinas:
K1, uma cinase com capacidade autofosforilativa; K2, uma
cinase que fosforila e activa K1, mediando deste modo, o es-
timulo até K1; P, uma fosfatase que desfosforila K1.

B: a estimulagao do interruptor. K2 é aplicado nas concentra-
¢Oes indicadas até que a fosforilagéo de K1 (K ,p) atinge um
certo nivel. Com niveis reduzidos de K2 a fosforilagéo de K1 é
negligenciavel.

A partir de certo nivel, se a estimulagéo for adequada, a con-
versdo € quase completa. Nestas condi¢des K1 permanece
activado mesmo depois da desactivacdo de K2.

PQSSiVEIS INTERRUPTORES BI-ES-
TAVEIS: A CAM-CINASE-IlI CERE-
BRAL

A cam-cinase-Il cerebral compreende 12
unidades, todas elas cataliticas, sendo que um
estimulo inicial de Ca?* pode manter a sua acti-
vacao por autofosforilagdo em cerca de 30 locus
de fosforilagao*® (Fig. 5). Estudos revelaram que
esta enzima é capaz de armazenar informagao
ordenada por longo prazo. Esta capacidade po-
dera residir na sua estrutura: o limiar para ma-
nutencédo do seu estado autofosforilado assegu-

'-ﬂ:' {_ Ll r"} gt -P"‘pln
CH . T ERE
Desllgado ’-E:' Ligado\
. IF'"‘ ?D‘ |r'"r",b£_
Degradagéo '~E" '-F" I;';'I:_‘.‘,.,
T

Novas subunidades

Figura 5 - Esquema do armazenamento a longo pra-
zo de informagéo na cam-cinase-Il (adaptado da ref.
15).

A holoenzima é constituida por 12 subunidades, 6 das quais
sdo mostradas. Existem cerca de 30 locais de fosforilagdo na
holoenzima, isto é, 2 ou 3 por subunidade, 1 dos quais é
mostrado. A enzima esté inactiva no estado desfosforilado e
na falta de Ca?*. Quando um niimero critico de locais estdo
fosforilados (2 a 4) a autofosforilagéo torna-se independente
do Ca?*, e a holoenzima fica completamente fosforilada. Se
durante o "turnover" proteico as subunidades se degradarem
uma por uma, as novas subunidades ficam fosforiladas den-
tro da holoenzima, onde a actividade enzimatica € mantida
permanentemente. Informagao ordenada pode ser armaze-
nada num conjunto de moléculas deste tipo, desde que a
fracgdo activa seja proporcional a dimenséao do estimulo.

ra que o nimero de moléculas da enzima per-
manentemente activas esteja relacionado com a
dimens&o do estimulo de Ca?*, enquanto que o
efeito do "turnover" proteico é ultrapassado por
um mecanismo de mudanga de subunidades
gue incorpora e assimila subunidades recente-
mente sintetizadas na estrutura preexistente. E
de notar que a cam-cinase-I1l € um componente
abundante da estrutura pos-sinaptical“*®.

O PRIAO

O prido parece estar também relacionado
com o armazenamento de informag&o (Fig. 6).
A estrutura 3D do prido foi recentemente deter-
minada!®'’. A metade N-terminal apresenta-se
flexivelmente desordenada, o que sugere uma
grande plasticidade estrutural, podendo adoptar
vérias formas conformacionais estaveis. A regiao
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Figura 6 - O interruptor conformacional bi-estavel.

A: reacgdes responsaveis pelo interruptor conformacional bi-
-estavel (adaptado da ref. 17). O interruptor contém 3 prote-
inas: PrP, proteina com 2 estados conformacionais estaveis:
PrP¢ e PrP#; proteina X, uma molécula tipo chaperone; D, uma
protease. A conversdo PrP¢ fi PrPA passa por 1 intermediario,
PrP*. A formacéo de PrP* a partir de PrP¢ ¢ facilitada pela pro-
teina X. A transicdo espontanea de PrP" fi PrP* é lenta. Isto
pode ocorrer de um modo autocatalitico. PrP* € menos resis-
tente a degradacéo pela protease.

B: a activagao do interruptor. A proteina X é aplicada até que
PrP¢ é completamente convertido.

Com niveis reduzidos de X a transformagdo de PrP¢é
negligenciavel. PrP* é mais estavel que PrP¢dada a sua pro-
pensdo para recrutar moléculas PrP" para a conversao em PrPA
e dada a sua resisténcia a degradagéo proteica.

rica em glicina e alanina, que marca a divisdo
entre as duas partes da molécula, parece ter sido
seleccionada para promover a flexibilidade do
prido. O preco a pagar pela variabilidade é a sus-
ceptibilidade para criar formas conformacionais
patolégicas.

Outras propriedades fazem dos pries can-
didatos a mecanismos da memdria a longo pra-
zo: irreversibilidade; transi¢des conformacionais
auto-perpetuantes; inducao de fenotipos celula-
res estaveis.

Outras observagdes também apoiam a pre-
sente hipdtese: aparecem quase exclusivamente

MEMORIA <63

na superficie da célula neuronal; tém grande
abundancia no hipocampo; um dos primeiros
sintomas de patologia associada a formas anor-
mais de priGes € a perda de memoria. Ratos sem
producéo de prides ndo tém grandes alteracdes
comportamentais ou de desenvolvimento, po-
rém apresentam reducédo dos receptores GABA
tipo A e LTP (long term potentiation) prejudicadas.

Os prides apresentam também um efeito
tréfico na manutencédo das células cerebelosas
de Purkinge. De notar que a Ultima fase da LTP é
acompanhada de sintese proteica, formacdo e
aumento dos contactos sinapticos, 0 que requer
factores troficos.

Os prides poderao estar envolvidos na co-
municagdo neural, actuando como moléculas
adesivas estabelecendo e/ou fixando ligacoes
entre células na area sinaptica ou entre células
gliais. Esta fungéo podera ser controlada por
uma proteina X que promove a conversao PrP fi
PrPA.

O facto de os priGes ndo estarem presentes
nas formas de vida mais primitivas ndo refuta
estas ideias ja que a memoria a longo prazo nao
€ uma funcéo basica das células neurais. Para
além disso, outras formas de organizagdo supra
molecular poderdo servir de mecanismos de
memoria a longo prazo*?.

DA MEMORIA DE TRABALHO A ME-
MORIA A LONGO PRAZO: POTEN-
CIACAO; DEGRADACAO; RIGIDIFI-
CACAO

Podemos distinguir dois tipos basicos de or-
ganizacdo cerebral: 0s neurdnios globais (subs-
tancia reticular); os neurénios em série (vias sen-
soriais e estacdes de retransmissdo). No quadro
1 sdo abordadas as principais caracteristicas des-
tes 2 tipos de neuronios.

Os neurodnios globais trabalham como um
todo unificado, criando varios padrdes de activi-
dade relacionados com determinados estados
electroencefalogréaficos, estados emocionais e
formas cognitivas. Este tipo de neurénios talvez
apresente a capacidade de transformar a infor-
macao sensorial em actividade cognitiva’®.
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QUADRO 1 — CARACTERIZAGAO DOS NEURONIOS CENTRAIS GLOBAIS E SERIADOS (ADAPTADO DA REF. 18)

Sistemas seriados

Sistemas globais

Cérebro

Neurotransmissores
Origem
Neurotrofismo
Padrbes de respostas
fisiologicas

Funcdes especificas

Neuronios sensoriais, neuro-
nios de relay no talamo, cere-
belo, hipotalamo, hipocampo,
cortex

Glutamato, aspartato, GABA

Derivados das placas alares
Neuronios centrais adultos tém
sensibilidade diminuida para

NGF BDNF, neurotrofina-3 e BFGF
Circuitos isolados est&o electri-
camente inactivos se nao

existir um estimulo

Fazem relay da informag&o
proveniente do meio interno

e externo, armazenam representa-
¢Bes neurais criadas pela reorgani-

Neurénios motores, ndcleos da

rafe, locus coeruleus, tegment
mesopontino, substancia negra,
nucleos da base

Acetilcolina, serotonina,
Norepinefrina, dopamina

Derivados das placas basais
Neurdnios centrais adultos

Mantém ou aumentam a sensibilidade
para NGF BDNF, neurotrofina-3 e BFGF
Células isoladas tém actividade
ritmica espontanea

Controlam o comportamento,
regulam o ECC, focam a atencao,
modulam a potenciacéo e a
depresséo, melhoram as respostas

zacao dos aferentes globais

dos neurénios em série

PRIMEIRO PASSO NA FORMAGAO
DA MEMORIA: AFERENTES GLOBAIS
POTENCIAM AS RESPOSTAS DOS
NEURONIOS EM SERIE

Sendo o processo da memoria complexo,
tera varias fases, podendo envolver as mais di-
versas estruturas e 0s mais variados mecanis-
mos. A eficacia sindptica € um possivel mecanis-
mo da memoaria. Quando neurotransmissores
globais sao libertados com neurotransmissores
seriados ou com "input" sensorial ocorre facili-
tacdo ou inibicdo. Por exemplo, a aplicacdo de
acetilcolina com agonistas dos receptores gluta-
mato NMDA potencia a resposta nas células do
hipocampo; a aplicagdo de glutamato com a es-
timulagéo colinérgica dos nucleos da base me-
Ihora as respostas em células corticais. Estamos,
portanto, a considerar a interacgdo mecanismos
glutamatérgicos (retransmissao do "input"” sen-
sorial a nivel taldmico) e colinérgico (ntcleos da
rafe, nucleos da base).

Mudangas electrofisioldgicas de longa dura-
¢cdo como "long-term-potentiation” (LTP) ou

"long-term-depression” (LTD) sdo modelos de
memoria de trabalho. A viabilidade de tais mo-
delos é corroborada pela ocorréncia de amplitu-
des potenciadas em populagdes de neurdnios na
circunvolugdo denteada depois de diversos tipos
de treino. Estas respostas prolongadas sdo indu-
zidas pelos neurdnios globais que coordenam a
actividade eléctrica em certas areas dos circuitos
corticais. Um Unico potencial de ac¢do na célula
pré-sindptica provoca uma resposta muito au-
mentada nas células pds-sinapticas.

A LTP ocorre em qualquer ocasidao quando
uma célula pré-sinaptica dispara sobre uma
membrana pos-sindptica fortemente despolari-
zada. Este mecanismo depende da translocacdo
da PKC do citoplasma para a membrana e da
sua subsequente activacdo. Durante a LTP a PKC
induz correntes nos receptores NMDA.

Vamos considerar a seguinte hipdtese onde
a interacgdo entre o estimulo, o contexto e 0 es-
tado mental aumentam a libertacédo de acetilco-
lina. Um aumento da libertacdo de glutamato é
antecipado pela retransmissao sensorial. Um au-
mento coordenado na actividade dos receptores
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de glutamato e nos receptores colinérgicos mus-
carinicos levam a potenciagdo. O glutamato ac-
tiva os receptores glutamato NMDA e os recep-
tores glutamato ndo-NMDA, o que sugere a
existéncia de varias formas de o glutamato au-
mentar moléculas de transducao de sinal como
a PKC*. Os receptores muscarinicos ligados a
proteina G também activam a PKC?. A potenci-
acao induzida da poténcia cinase C (PKC) esta
relacio-nada com mudangas estruturais na den-
sidade pos-sinaptica?-?. A regido pds-sinaptica
contém a MAP-2 (microtuble associated protein-2)
que ¢é desfosforilada pela activacdo NMDA 2, o
que a deixa livre para se ligar com a actina e a
tubulina na densidade pés-sinaptica. Isto ird, po-
tencialmente, estabilizar qualquer mudanga es-
trutural®2,

Na LTP as moléculas de adesdo neurais e
percursores amiloides proteicos estdo aumenta-
dos, o que revela que poderdo ter um papel a
desempenhar nas mudancas morfoldgicas que
ocorrem durante a aprendizagem?.

A PKC e outras cinases dependentes do Ca?*
fosforilam a MAP-22427, A fosforilagdo da MAP-
-2 diminui a sua capacidade de estabilizar protei-
nas estruturais®®. Deste modo a fosforilagdo da
MAP-2, mediada por cinases, iria contra-actuar
com a desfosforilagdo provocada por activacdo
NMDA, limitando as alteracBes estruturais da
densidade pds-sinaptica (Fig. 7A).

O SEGUNDO PASSO NA FORMACAO
DA MEMORIA: DEGRADACAO DA
ESTRUTURA PRE-EXISTENTE

A memoria a longo prazo requer mecanis-
mos de maior duracdo temporal que LTP e LTD,
0 que implicarda mudangas estruturais mais ex-
tensas do que aquelas limitadas a densidade pos-
-sindptica. Para que tal ocorra é necessaria a de-
gradacdo da estrutura existente. A degradacdo
invivo para a potencia¢do mediada por cinases, 0
gue sugere que a potenciacao e a degradacao se-
jam dois mecanismos isolados. A destruicdo da
PKC e o seu transporte para fora da densidade
poés-sindptica também para a potenciagao.

A degradacdo estrutural parece ser essencial
aformacdo da memdria, uma vez que esta é pre-
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judicada quando inibidores da calpaina sao ad-
ministrados. A calpaina degrada proteinas do
citosqueleto, especialmente a MAP-22°%0, A de-
gradacao parece ser activada do seguinte modo:
a libertagdo prolongada e elevada de acetilcolina
amplifica o influxo de Ca?, o que activa a
calpaina. Aumentos a longo prazo de acetilcoli-
na sdo produzidos por up-regulation de ChAT
(choline acetiltransferase) mRNA (RNA mensagei-
ro) regulado por factores neurotréficos. Foi en-
contrado ChAT mRNA aumentado em células
colinérgicas com projeccdo para o cortex auditi-
vo, em simultdneo com a degradacdo da MAP-
2%, Talvez que a degradacéo seja limitada as si-
napses potenciadas. Geralmente os influxos de
Ca?* estendem-se por cerca de 1-2 mm no seg-
mento dentritico ou sdo localizadas nas espi-
nhas®2%, Acgles colinérgicas amplificam os in-
fluxos de Ca?*. Este tipo de amplificagdo pode
induzir a degradacdo em locais especificos e es-
senciais de contacto (Fig. 7B).

TERCEIRO PASSO NA FORMACAO
DA MEMORIA: RIGIDIFICACAO DA
NOVA ESTRUTURA

No citoplasma dentritico ha geralmente ex-
cesso de MAP-2, onde mantém a polimerizacio
da tubulina em microttbulos e suprime a forma-
¢ao de ramificacOes laterais nos mesmos. Como
referido, a degradagéo da MAP-2, assim como de
outras proteinas do citosqueleto, é mediada pela
calpaina, o que leva a fragmentagao da estrutura
pré-existente. Depois da degradacédo da MAP-2 e
das suas ligagBes a tubulina, novas ramificactes
dentriticas séo facilitadas (Fig. 7C). A formacgdo
de espinhas é facilitada com a degradacao da
MAP-2 e das suas liga¢ces com a actina.

Considerando que a libertagao de neurotrans-
missores pela estrutura pré-sindptica pode ou ndo
participar na potenciacdo e na degradagao, pare-
ce ser imperativo que ocorra reorganizagao pre-
-sinaptica se todo o ramo dentritico esta a ser re-
modelado ou formado. Isto é certamente acom-
panhado de "input" sensorial. Factores neutro-
tréficos, assim como neurotransmissores
monoaminérgicos, aumentam o AMPc intrace-
lular e estimulam a extens&o dos dentritos®*®.
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Figura 7 — Formagdo da memoria: potenciagdo, de-
gradacao, rigidificacdo (adaptado da ref. 18).

A degradagdo tem de ser interrompida para
que as novas sinapses figuem rigidas (Fig. 7C).
Cinases dependentes do AMPc fosforilam a
MAP-2 em locais que previnem a sua degrada-
cao pela calpaina®. As préprias mudangas mor-
folégicas podem prevenir a degradagéo. Para

além disso, o enlongamento das espinhas isola
0s receptores contidos na cabega da espinha do
citoplasma dentritico. A MAP-2 isolada é menos
susceptivel a protedlise do que quando ligada aos
microtdbulos. Assim, a mobilizagdo de conjun-
tos de receptores para longe dos microtibulos
pode prevenir a degradagao.

Existem autores que defendem a hipotese de
que os aferentes globais ao reorganizarem as
suas estruturas pré-sindpticas provoquem alte-
racOes na estrutura pos-sinaptica dos neurdnios
em série. A estrutura formada é ent&o designa-
da por "representagdo neuronal" cujas principais
caracteristicas sdo: (i) as mudangas sinapticas
podem ser em maior ou menor nimero, sendo
necessario a interacgao entre sinapses globais e
em série e que dai resulte uma alteracdo na res-
posta de tal sinapse; (ii) essas mudangas tém de
alterar o padrd@o de resposta dessa sinapse para
determinado estimulo tendo como referéncia o
estado emocional e o estado electroencefalogra-
fico do sujeito durante a aprendizagem e o con-
texto em que o estimulo ocorreu; (iii) a mudan-
¢a ocorrida deve influenciar outros neurénios
em série.

Geralmente a reorganizacao sinaptica dimi-
nui a resposta electroencefalografica dessa sinap-
se no futuro. Todavia, a activacao simultanea de
sinapses-chave potencia a resposta devido ao au-
mento do efeito de sumacdo temporal que se
consegue deste modo. Ou seja, a resposta é me-
Ihorada apenas para determinado conjunto de
estimulos para além dos quais € inibida. Este tipo
de situacdo iria permitir que o conjunto de res-
postas dos neurénios em série, "esculpidas” pe-
los globais, apenas se activassem num contexto
e estado apropriado?®.

EFICACIA/PLASTICIDADE SINAPTICA

E necessario ter presente a importancia da
plasticidade sinaptica. Este conceito esta presen-
te na hipdtese de formagédo da memoria por po-
tenciagdo, degradacao e rigidificagdo. Um ani-
mal sem sinapses plasticas apenas seria capaz de
responder passivamente a estimulos. Os seus
padrdes de comportamento seriam limitados a
sucessdes de actos fixos e reflexos. O desenvol-
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vimento da plasticidade sinaptica € um impor-
tante marco da evolugao possibilitando as sinap-
ses a virtualidade de evoluirem para qualquer
adaptagdo comportamental. Porém, é também
importante que os novos estados continuem efi-
cazes.

Como ja foi referido, a eficicia sinéptica é
um mecanismo de memdria. Assim, serd impor-
tante rever alguns dos mecanismos bésicos da
manutencéo da eficacia sinéptica, assim como,
da plasticidade sinaptica.

ESTABILIZAGAO DINAMICA DOS
CIRCUITOS NEURAIS

No embrido humano, activagdes esponta-
neas e repetidas dos circuitos do CNS durante o
sono REM facilitam o desenvolvimento e ma-
nutencao dos circuitos. Tais activacGes parecem
existir durante toda a vida, sendo responsaveis
pelo estabelecimento e manutenc&o de circuitos
neurais.

Este conceito serve de base ao paradigma de
estabilizacdo dindmica (DS) dos circuitos neu-
rais. De acordo com este paradigma, a eficacia
sindptica dos circuitos que armazenam memo-
ria onto e filogenética é aumentada e mantida
pelo uso frequente e por estimulagdes esponta-
neas produzidas pela actividade oscilatéria do
cérebro. Este Ultimo tipo de activagdo ndo de-
sencadeia, geralmente, a funcao do circuito, sen-
do por isso designada de "nao-utilitaria™.

As oscilagbes cerebrais podem manter me-
morias para além do curto prazo.

Neurdnios e redes ressonantes e oscilantes
sdo capazes de gerar activacdes sincronizadas em
grandes populacfes de neurdnios®. Os neuro-
nios com capacidade oscilatéria estdo largamen-
te distribuidos. Uma das fontes de presséo selec-
tiva para a origem deste tipo de neurénios ou
para o seu desenvolvimento a partir de neuro-
nios sem actividade oscilatoria pode ter sido a
necessidade de activagdes espontaneas. Esta pa-
rece garantir a eficacia das sinapses em circuitos
pouco utilizados. Essa necessidade de activagédo
espontanea tera provavelmente uma origem
muito remota, uma vez que a actividade espon-
tanea e coordenada é uma caracteristica dos sis-

MEMORIA <67

temas nervosos mais primitivos®. Este tipo de
activagdo pode ser um dos mecanismos usados
pela memoria a longo prazo*.

MECANISMOS DE MANUTENCAO
DA EFICACIA SINAPTICA. ENTRADA
FACILITADA E PLASTICIDADE DE-
PENDENTE DA ACTIVIDADE

Uma das bases da plasticidade sinéptica reside
nas alteragBes estruturais dos terminais sinapti-
cos, que ocorrem aquando da activagdo dos mes-
mos e regulam a taxa de entrada para os termi-
nais de moléculas essenciais para a sinapse.

Em muitas circunstancias a activacao sinap-
tica provoca "contraccao" e "alongamento" dos
terminais. Isto pode facilitar a entrada de molé-
culas essenciais para 0s mesmo. Este fenémeno
obedece a um transporte facilitado®.

Os peptideos e proteinas essenciais para a
funcéo sinaptica sdo sintetizados no corpo celu-
lar®®-#5, Para manter a eficacia da sinapse estas
moléculas tém de entrar nos terminais, caso con-
trario a degradacdo normal ou dependente da
actividade levaria a um declinio das suas con-
centragBes intra-terminais.

A interaccdo entre estes dois mecanismos
opostos, um facilitando, ou restringindo a entra-
da de moléculas essenciais para os terminais, e 0
outro impedindo a sua entrada, levando indi-
rectamente a sua extingdo durante a inactivida-
de sindptica, pode constituir a base para a plasti-
cidade sinaptica dependente da actividade.
Quanto mais uma sinapse é activada, maior
(dentro de certos limites) a sua eficécia, enquan-
to que uma activacao pouco frequente diminui
a eficacia dessa sinapse.

ActivagOes sinapticas em série, ocorrendo
numa frequéncia suficiente, poderiam manter
as concentragdes de moléculas essenciais num
nivel elevado, o que levaria a concomitante ma-
nutencao da eficicia aumentada da sinapse.

O valor adaptativo da plasticidade sinaptica
dependente da actividade pode ter originado a
pressao selectiva para a evolugdo dos terminais
em forma de "peciolo” delgado. Este mecanis-
mo parece ser primordial“®. Com terminais que
restringem a entrada de moléculas para termi-
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nais inactivos mas "'relaxam™ e “"contraem" com
a activacdo sinaptica, facilitando a entrada de
moléculas, a plasticidade dependente da activi-
dade e a capacidade de aprender, tornar-se-iam
propriedades intrinsecas da sinapse.

MECANISMOS PARA PROLONGAR O
AUMENTO INDIVIDUAL DA EFICACIA
SINAPTICA

A eficécia poderia ser mantida num nivel
elevado se o nimero de activagdes tipo DS fosse
suficiente. Contudo, outros mecanismos de ori-
gem evolucionéria mais tardios e vieram acres-
centar maior flexibilidade, e assim aumentos in-
dividuais da eficacia sinptica seriam mais pro-
longados (minutos a dias de duragdo) e reque-
rendo activagdes menos frequentes garantindo
a eficacia.

A LTP, geralmente associada com as espinhas
dendriticas, parece ser um desses mecanismos.
Ela é distinta das outras formas de plasticidade
sindptica pelo facto de um pequeno estimulo
poder induzir aumentos duradouros da eficicia
sindptica. A potenciacdo envolve mecanismos
mediados por receptores NMDA ou a activacdo
de receptores que permitam o influxo da Ca®
para a célula. Envolve frequentemente a activa-
cao dos neuronios pré e pos-sindpticos, ou a ac-
tivacdo simultanea das fibras aferentes.

Existe outro mecanismo que leva a altera-
¢Oes ainda mais prolongadas da eficécia sinapti-
ca. Genes que nao sdo expressos constitutiva-
mente medeiam a sintese de novos mRNA e pro-
teinas, num curto periodo de tempo durante a
aprendizagem, o que produz alteragdes da efica-
cia sinaptica por semanas, meses ou anos 4°,
Estas moléculas recentemente sintetizadas sdo
recrutadas por sinapses que foram activadas e
tém, por isso, a sua eficacia aumentada“®®. A en-
trada facilitada € um meio de atingir esse au-
mento de eficacia e a DS pode induzi-la repeti-
damente, tornando possivel a entrada continua-
da de moléculas recentemente sintetizadas.

Adicionalmente, a entrada facilitada de mo-
léculas especificas para a natureza do estimulo
pode ser o mecanismo pelo qual as moléculas
recentemente sintetizadas sao seleccionadas. No

hipocampo ocorre um mecanismo semelhan-
te®l. Manter a eficacia alterada de uma sinapse
por reforgo repetido da alteragdo néo é o Unico
meio da codificacdo de informacao nos circuitos
neurais, ou seja, da formagdo da memoria. To-
davia qualquer mecanismo requer estabilizagdo
dinamica "utilitaria" ou "nédo-utilitaria"?.

"FORCA" DA MEMORIA

Uma das questdes pertinentes neste proces-
so prende-se com a lentiddo do mesmo. Varios
estudos tém demonstrado que essa presumivel
lentidao tem uma func¢éo adaptativa ao possibi-
litar que processos enddgenos activados pela ex-
periéncia modulem a "forga" da memoria®*%2,

Os acontecimentos que fixamos com maior
forca sdo geralmente os que no momento da
memorizagdo se acompanham de uma intensa
carga emotiva®**. Assim sendo, as hormonas
suprarrenais de stress, adrenalina e cortisol, que
sdo libertadas em experiéncias emocionais, irdo
ter um papel crucial na definigdo da importan-
cia de cada experiéncia e da "for¢a" de cada me-
moéria. A adrenalina®®% e a corticosterona®-%,
assim como drogas que activam receptores adre-
nérgicos e receptores tipo Il para glicocorticoi-
des®®® melhoram a memoaria para varios tipos
de exercicios.

O ENVOLVIMENTO DA AMIGDALA

A adrenalina ndo passa a barreira hemato-
encefalica. No entanto, ao activar os receptores
— adrenérgicos e vagais, que projectam para o
nucleo solitario vai modular a formag&o da me-
moria. Do nucleo solitario partem eferentes
noradrenégicos para outras regiGes cerebrais in-
cluindo a amigdala®t¢2.

O cortex suprarrenal liberta glicocorticoides
gue passam a barreira hematoencefalica e acti-
vam receptores intracelulares. A activagéo de re-
ceptores B-adrenégicos no nucleo basolateral da
amigdala (BLA), que é importante nas emogoes,
demonstrou ser crucial para a integragéo das in-
fluéncias da epadrenalina e glicocorticdides na
formacédo da memoria.
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E de notar que a maior ou menor libertagio
de noradrenalina na amigadala se relaciona di-
rectamente com a maior ou menor facilidade
com que a memdria se forma®2.

LOCUS DE MODULAGAO

A formacdo da memdria envolve a interac-
¢ao entre sistemas neurais, assim como mudan-
cas celulares em sistemas especificos. Estudos
com ratos revelaram que o hipocampo e o
striatum processam formas distintas de memoria
e que a amigdala modula a consolidagao ao re-
gular o processamento nestas regides®. A lesdo
do BLA ou a administracdo de antagonistas dos
receptores B-adrenégicos no BLA blogueiam a
inducdo de long-term-potentiation (LTP — processo
envolvido namemoaria a longo prazo) na circun-
volugdo denteada do hipocampo, enquanto que
a estimulagdo do BLA melhora a LTP54%5, A me-
modria a longo prazo esta correlacionada com o
grau de activacdo da amigdala durante a expe-
riéncia.

CONCLUSAO

Existem varios mecanismos que servem de
base a memdria. A convergéncia de sinal numa
enzima (CA ou PKA), assim como aLTP ea LTD
sdo modelos para a memoria a curto prazo. Por
outro lado, interruptores bi-estaveis (cam-
-cinase-Il; prido) que ultrapassam o obstaculo do
turnover proteico e da alteragdo do estado con-
formacional, podem ser dispositivos da memo-
ria alongo prazo. Devemos enquadrar estes me-
canismos na estrutura supramolecular a que
pertencem. Da interacgao que se verifica a nivel
supramolecular in vivo, podera nascer uma ou-
tra forma de memoria a longo prazo que reside
nas "representacfes neurais" formadas.

Abstract

This review focus the several kinds of memory; its
formation and its neuroanatomic, cellular and mole-
cular substract.

MEMORIA CGQ

Memory is the ability to codify, store and remind
information. Memory allows the highest thoughts.

In this work talking about memory is the same as
talking about cognition.

The way how sensorial input is codified from
reverberant circuits to neural representation is not
completely known. Several proteins with different
conformational forms may have the capacity to store
information. The interaction between these proteins
and the rest of neural structure will lead to the memory
formation. Many neural and hormonal factors
participate in the process.

Key-words: Memory: short, midle, long term;
Sinaptogene; Synapse plasticity; Long term
potentiation; Adhesive molecular.
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Nota Suplementar: Na altura de revermos

as provas deste artigo tivemos conhecimento do
trabalho de H. Welzae & O. Stork. "'Cell adhesion

m

olecular; key players in memory consolidation™.

News Physiol Sc 2003; 18: 147-50 em que se verifi-
caaexpressao e glicolizacdo pelo acido polisialico
da glicoproteina neuronal L1 e da molécula da
adesdo das células neurais no momento da
apredizagem e que vao criar adesoes célula a cé-
lula e reforcar as sinapses, consolidando os cir-
cuitos neurais, 0 que estaria na base da memaria

a

longo prazo.
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