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Resumo
A presente dissertação pretende rever os

vários tipos de memória, a sua formação, o
seu substracto neuroanatómico, celular e mo-
lecular.

A discussão em torno da memória é vas-
ta. Esta pode ser definida como a função que
permite ao organismo codificar, armazenar e
recordar informação vinda do meio e que lhe
é potencialmente útil. Falar de memória é,
neste trabalho, falar de cognição, na medida
em que a memória subjaz ao pensamento nas
suas mais elevadas orquestrações. Porém, a
memória tem origens longínquas no tempo,
não se retendo somente à cognição como hoje
a tentamos entender.

O modo como o "input" sensorial é codi-
ficado desde circuitos reverberantes até repre-
sentações neurais é ainda em grande parte
desconhecido. Sugere-se a existência de proteí-
nas cujas diferentes formas conformacionais
tenham a capacidade de armazenar informa-
ção, sendo da interacção entre estas e a restan-
te estrutura neural que "nascem" as memóri-
as. Múltiplos factores neuronais e hormonais
intervém na formação desta capacidade.

Key-words: Memória: curto, médio e
longo prazo; Sinaptogénese; Potenciação a
longo prazo; Proteínas adesivas.

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.

INTRODUÇÃO

Cada ser vivo está em constante interacção
com o meio exterior. São as pressões selectivas
que levam à evolução dos seres e das suas capa-
cidades.

A memória é uma função importante que
permite ao organismo codificar, armazenar e re-
cordar informação vinda do meio e que lhe é
potencialmente útil. Ela é uma das capacidades
que permite ao ser vivo uma adaptação ao meio
ao permitir-lhe aumentar o conhecimento do
mesmo.

Logo de início é necessário distinguir memó-
rias filogenéticas de memórias ontogenéticas. Circuitos
que armazenam informação inata, como por
exemplo circuitos para funções autónomas são
referidos como memórias filogenéticas, enquan-
to que aqueles que armazenam informação ex-
perimental são referidos como memórias
ontogenéticas1 (quando se referir memória isola-
damente queremos dizer memória ontogenética).

Geralmente, a memória é perspectivada
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A segunda é dividida em declarativa (me-
mória de factos e episódios; implica que essas
informações estejam acessíveis à consciência e
que sejam possíveis de declarar) e processual (re-
lacionada com capacidades, hábitos, associações
emocionais, reflexos condicionados)2. A memó-
ria a longo prazo parece funcionar como um fi-
cheiro de duração e capacidade quase ilimitada.
Existem ainda autores que fazem referência a
outro tipo de memória, a memória de longa du-
ração: memórias que estão presentes até ao final
da vida.

Estas formas de memória estão relacionadas
com a experiência e têm a sua expressão mais
complexa no Homem. A memória parece ser um
elemento chave na transformação da sensação
em cognição.

É importante realçar que do mesmo modo
que em situações da vida real controlamos dife-
rentes sistemas combinando vários movimentos
dos globos oculares, também combinamos dife-
rentes tipos de memória na aprendizagem.

como uma função unitária sendo associada com
a capacidade de recordar factos e acontecimen-
tos. Todavia existem várias formas de memória,
cada uma dependendo de diferentes conjuntos
de estruturas do sistema nervoso central (SNC)2.

TIPOS DE MEMÓRIA

A memória é dividida em: memória de traba-
lho, memória a longo prazo e memória de longa dura-
ção (Fig. 1).

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

Parece ter duas funções: armazenar material
que iremos usar dentro de poucos segundos; ser-
vir como portal para a memória a longo prazo.

Figura 1 - Fases na formação da memória (adaptado da ref. 2).
Estudos sobre a memória e a plasticidade neuronal apoiam a hipótese de Pilzecker que defende que a consolidação de memó-
rias recentes para memórias a longo prazo é dependente do tempo3. Também sugerem que a memória a curto prazo e a
memória a longo prazo não estão ligadas em série. Existem drogas que bloqueiam selectivamente a memória a curto prazo e a
longo prazo sugerindo que as fases da formação da memória dependentes do tempo são baseadas em processos independen-
tes actuando em paralelo. A memória de longa duração envolve a interacção de vários sistemas cerebrais numa reorganização e
estabilização de conexões.
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SUBSTRACTO NEUROANATÓMICO

A memória é uma capacidade presente em
várias estruturas do SNC. Diferentes regiões ce-
rebrais processam diferentes tipos de memória4,5.
Existe, no entanto, uma tendência histórica para
associá-la com o hipocampo cuja lesão prejudi-
ca a formação da memória de factos e episódios,
não alterando, todavia, a memória de capacida-
des e procedimentos.

A FORMAÇÃO DA MEMÓRIA: BRE-
VES APONTAMENTOS HISTÓRICOS

A memória é uma função que está presente
numa grande variedade de espécies animais, o
que revela a capacidade adaptativa evolutiva
desta função. O desvendar dos mecanismos que
estão subjacentes à formação da memória é um
ponto fulcral para a compreensão das activida-
des cognitivas.

Willer e Pilzecker sugeriram, há mais de um
século, que novas memórias se formariam len-
tamente ao longo do tempo. Desde então, têm-
se desenvolvido vários estudos na tentativa de
descobrir as influências hormonais e neurais do
processo, assim como, os mecanismos celulares
e moleculares2.

A hipótese da formação da memória foi re-
tomada mais tarde por Hebb e Gerad que pro-
puseram que a estabilização da actividade neu-
ral reverberante (memória a curto prazo) pro-
duz a memória a longo prazo, e que apenas esta
requer síntese proteica.

Análises recentes sugerem que a formação da
memória poderá envolver uma reorganização, de-
pendente do tempo, das representações cerebrais6.
O hipocampo e estruturas anatomicamente rela-
cionadas estão envolvidas no processo, podendo
funcionar como locus para alterações neurais tran-
sitórias que influenciam o estabelecimento de me-
mórias a longo prazo (não são certamente os úni-
cos locais onde tal ocorre). Além disso, estas estru-
turas estão em interacção com o neocórtex e ou-
tras regiões de modo a estabelecer ligações entre
elas e possibilitar o reforço e reorganização dessas
conexões, assim como, para organizar e reorgani-
zar a informação que se está a processar2.

ESTRUTURA PROTEICA: O SUBS-
TRACTO PRIMÁRIO PARA A MEMÓ-
RIA

A motilidade da estrutura proteica, a exis-
tência de estados conformacionais discretos e
vários modos de organização proteica supramo-
lecular, podem ser uma das bases da plasticidade
neural, tendo um papel importante na memória
de trabalho e memória a longo prazo7.

As enzimas e outras moléculas biologica-
mente activas podem ser reguladas por efectores
que medeiam a sua acção através de proteínas.
Em tais proteínas os vários estados conformacio-
nais podem ser discretos e resistentes a altera-
ções pela temperatura. Deste modo, a plasticida-
de estrutural poderá permitir que as proteínas
funcionem como processadores de convergên-
cia de sinal.

CONDICIONAMENTO CLÁSSICO
COMO O RESULTADO DE CONVER-
GÊNCIA DE SINAL NUMA PROTEÍNA

Partindo do princípio que o condicionamen-
to clássico é uma forma de aprendizagem e que
a memória desempenha um papel fundamental
nesse processo, a convergência de sinal numa
proteína é também um dos mecanismos da me-
mória.

Estudos em invertebrados sobre condiciona-
mento clássico, levaram a propor que a memó-
ria associativa a curto prazo é o resultado de con-
vergência de estímulos da cíclase do adenilato.
Na "Aplysia" a activação desta enzima por um
neurotransmissor e por influxo de Ca2+ melhora
a persistência da activação da fosforilação pro-
teica dependente do AMPc de um canal de K+

no neurónio sensorial7 (Fig. 2A).
Alternativamente, o mecanismo que provo-

ca a persistência da fosforilação pode ser poste-
rior à cascata da cíclase do adenilato. De facto, a
arquitectura da proteína cínase A (PKA), em par-
ticular a da subunidade dissociável heterotetro-
mérica R

2
C

2
 e da recombinação de R e C no esta-

do de autofosforilação de R, pode permitir a esta
enzima uma activação prolongada mesmo depois
do estímulo de AMPc ter cessado8 (Fig. 2B).
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Além disso, em neurónios sensoriais da
"Aplysia", o aumento de AMPc pode ser com-
pensado por um decréscimo selectivo na subu-
nidade reguladora (R) da PKA9.

Na "Drosofila" a subunidade R análoga pode
ser convertida pela calpaína, uma protease acti-
vada pelo cálcio, na forma R*p que apresenta
actividade de cínase com grande sensibilidade
para o AMPc.

Nesta enzima da "Drosofila", a convergência
do sinal pode consistir numa activação contígua
por AMPc e modificação por proteólise depen-
dente do Ca2+, o que no conjunto resulta numa
activação prolongada desta enzima (Fig. 2B).

Figura 2 A/B - Mecanismo de neuromodulação associativa proposto para a "Aplysia" e para a "Drosofila"
(Adaptado da ref. 7).
A: convergência de estímulos na cíclase do adenilato (AC). O estimulo 1 mediado pela serotonina (5-HT) activa a AC através de
uma proteína G. O estímulo 2 que poderá ocorrer via qualquer mecanismo que aumente o Ca2+ intracelular, também activa a AC
via a calmodulina. A AC activada por estes 2 mecanismos pode pertencer a diversos subtipos7. Uma activação coordenada leva
a um aumento duradoiro de AMPc que activa a PKA, que irá fosforilar canais de K+, fechando-os. O resultado deste mecanismo
é 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 nucleotídeos cíclicos).
B: convergência de estímulos na PKA. O estímulo 1 produz AMPc do mesmo modo que em A (não é mostrado aqui) o que
dissocia a holoenzima PKA (simplificado para RC em vez de R2C2, 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 reassociação com a subunidade C, extinguindo a actividade de
cínase; (ii) pode ser convertida em R*p pela calpaína, o que leva a uma desfosforilação mais lenta, e mesmo quando desfosforilada
apresenta uma afinidade diminuída para a subunidade C7. Como resultado C e R*p ficam com uma semi-vida aumentada, o que
mantém a actividade de cínase até etapas mais tardias na sequência neuromodulatória como por exemplo a expressão de
genes. A possível associação de C com R*p não é mostrada.

UM MODELO PARA COMPORTA-
MENTOS ASSOCIATIVOS

Modelos teóricos sugerem que a convergên-
cia de estímulos numa enzima pode produzir
comportamentos associativos10.

Uma enzima pode ser condicionada assegu-
rando que pode sofrer modificações conforma-
cionais e funcionais incluindo automodificações
covalentes como a fosforilação:

· no estado inicial, apenas o ligando
"incondicionado", "próprio", pode indu-
zir a actividade da enzima, sendo que o
ligando "condicionado", "não próprio",
não é capaz;

· no estado final, "aprendido", que se se-
gue à aplicação simultânea dos dois li-
gandos, ambos induzem a actividade en-
zimática (Fig. 3).
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Figura 3 - Modelo de aprendizagem associativa (adap-
tado da ref. 5).
A: esquema de transições conformacionais que servem de
base a comportamentos associativos. As diversas formas ge-
ométricas correspondem a varias conformações da enzima. U
e C são ligandos que correspondem a estímulos incon-
dicionados e condicionados respectivamente. L é um grupo
fosforil proveniente do ATP, que se pode ligar covalentemente
à enzima.
No estado basal (quadrado) o U activa a enzima (as enzimas
activadas estão a traço fino) enquanto que C não exerce o
mesmo efeito. Na forma modificada covalentemente ambos
os ligandos activam a enzima.
B: curvas de simulação do modelo. No estado inicial (esquer-
da) a adição de C (x) não provoca resposta (i. e., actividade
enzimática); a adição de U (0) provoca actividade. A aplicação
de C e U induz um aumento imediato no índex de aprendiza-
gem l, que é definido como o ratio de modificação covalente
actual e máxima da enzima pelo grupo L. No estado final,
aprendido (direita) também há uma resposta para C.

Muito embora não passem de modelos
especulativos, os seus elementos são comuns em
enzimologia. São sugeridas duas hipóteses testá-
veis: (i) a rede necessária para a aprendizagem
associativa pode ser molecular, i. e., um conjun-
to específico de reacções bioquímicas num com-
partimento neural; (ii) uma vez que tais redes
enzimáticas não são específicas dos neurónios,
qualquer outra célula ou organismo unicelular
pode ser capaz de executar fenómenos remines-
centes de aprendizagem associativa.

INTERRUPTORES ENZIMÁTICOS: SIS-
TEMAS DE ARMAZENAMENTO DE
INFORMAÇÃO POR LONGA DURA-
ÇÃO

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

Um dos mecanismos sugeridos para ultra-
passar esta barreira consiste numa enzima com
actividade de cínase e fosfatase. A função de
cínase é activada por outra cínase e por autofos-
forilação11. Desde que os parâmetros cinéticos
sejam os adequados, o sistema referido pode
constituir um "bistable switch" (interruptor bi-
-estável), atendendo a que, para além de certo
grau de estimulação, a activação da cínase tor-
na-se auto-perpetuante, não sendo afectado
pelo "turnover" proteico e pela desfosforilação.
Isto está de acordo com as propostas de Lisman
que aponta o nível de fosforilação de uma cínase
com capacidade de autofosforilação como bit de
informação persistente11. O estado activado de
tal enzima pode resistir à degradação proteica e
à desfosforilação (Fig. 4). Este mecanismo apre-
senta as seguintes propriedades:

· devido à acção de "reseting" (montar de
novo) da fosfatase, não se torna activo por
pequenos estímulos e mostra estabilidade
no seu estado base. Isto garante que este
sistema é resistente ao ruído, isto é, flutua-
ções ambientais sem sentido, ficando
desactivado o tempo que for necessário;

· atingindo certo nível crítico, a activação
da cínase fica mais rápida que a sua inac-
tivação e ocorrem eventos regenerativos
que levam à fosforilação e activação qua-
se total da cínase;

· uma vez activado, este mecanismo pode
permanecer perpetuamente, apesar do es-
tímulo ter cessado, da acção de "reseting"
da fosfatase e da degradação proteica12.

Embora não passe de um modelo hipotéti-
co, os seus elementos são reacções bioquímicas
comuns7.
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ra que o número de moléculas da enzima per-
manentemente activas esteja relacionado com a
dimensão do estímulo de Ca2+, enquanto que o
efeito do "turnover" proteico é ultrapassado por
um mecanismo de mudança de subunidades
que incorpora e assimila subunidades recente-
mente sintetizadas na estrutura preexistente. É
de notar que a cam-cínase-II é um componente
abundante da estrutura pós-sináptica14,15.

O PRIÃO

O prião parece estar também relacionado
com o armazenamento de informação (Fig. 6).
A estrutura 3D do prião foi recentemente deter-
minada16,17 . A metade N-terminal apresenta-se
flexivelmente desordenada, o que sugere uma
grande plasticidade estrutural, podendo adoptar
várias formas conformacionais estáveis. A região

Figura 4 – O interruptor com capacidade de autofos-
forilação.
A: reacções que caracterizam o interruptor bi-estável descrito
de acordo com Lisman11. O interruptor contém 3 proteínas:
K1, uma cínase com capacidade autofosforilativa; K2, uma
cínase que fosforila e activa K1, mediando deste modo, o es-
tímulo até K1; P, uma fosfatase que desfosforila K1.
B: a estimulação do interruptor. K2 é aplicado nas concentra-
ções indicadas até que a fosforilação de K1 (K1,p) atinge um
certo nível. Com níveis reduzidos de K2 a fosforilação de K1 é
negligenciável.
A partir de certo nível, se a estimulação for adequada, a con-
versão é quase completa. Nestas condições K1 permanece
activado mesmo depois da desactivação de K2.

POSSÍVEIS INTERRUPTORES BI-ES-
TÁVEIS: A CAM-CÍNASE-II CERE-
BRAL

A cam-cínase-II cerebral compreende 12
unidades, todas elas catalíticas, sendo que um
estímulo inicial de Ca2+ pode manter a sua acti-
vação por autofosforilação em cerca de 30 locus
de fosforilação13 (Fig. 5). Estudos revelaram que
esta enzima é capaz de armazenar informação
ordenada por longo prazo. Esta capacidade po-
derá residir na sua estrutura: o limiar para ma-
nutenção do seu estado autofosforilado assegu-

Figura 5 - Esquema do armazenamento a longo pra-
zo de informação na cam-cínase-II (adaptado da ref.
15).
A holoenzima é constituída por 12 subunidades, 6 das quais
são mostradas. Existem cerca de 30 locais de fosforilação na
holoenzima, isto é, 2 ou 3 por subunidade, 1 dos quais é
mostrado. A enzima está inactiva no estado desfosforilado e
na falta de Ca2+. Quando um número crítico de locais estão
fosforilados (2 a 4) a autofosforilação torna-se independente
do Ca2+, 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 enzimática é mantida
permanentemente. Informação ordenada pode ser armaze-
nada num conjunto de moléculas deste tipo, desde que a
fracção activa seja proporcional à dimensão do estímulo.

Desligado Ligado

Novas subunidades

Degradação
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rica em glicina e alanina, que marca a divisão
entre as duas partes da molécula, parece ter sido
seleccionada para promover a flexibilidade do
prião. O preço a pagar pela variabilidade é a sus-
ceptibilidade para criar formas conformacionais
patológicas.

Outras propriedades fazem dos priões can-
didatos a mecanismos da memória a longo pra-
zo: irreversibilidade; transições conformacionais
auto-perpetuantes; indução de fenótipos celula-
res estáveis.

Outras observações também apoiam a pre-
sente hipótese: aparecem quase exclusivamente

na superfície da célula neuronal; têm grande
abundância no hipocampo; um dos primeiros
sintomas de patologia associada a formas anor-
mais de priões é a perda de memória. Ratos sem
produção de priões não têm grandes alterações
comportamentais ou de desenvolvimento, po-
rém apresentam redução dos receptores GABA
tipo A e LTP (long term potentiation) prejudicadas.

Os priões apresentam também um efeito
trófico na manutenção das células cerebelosas
de Purkinge. De notar que a última fase da LTP é
acompanhada de síntese proteica, formação e
aumento dos contactos sinápticos, o que requer
factores tróficos.

Os priões poderão estar envolvidos na co-
municação neural, actuando como moléculas
adesivas estabelecendo e/ou fixando ligações
entre células na área sináptica ou entre células
gliais. Esta função poderá ser controlada por
uma proteína X que promove a conversão PrP fi
PrPA .

O facto de os priões não estarem presentes
nas formas de vida mais primitivas não refuta
estas ideias já que a memória a longo prazo não
é uma função básica das células neurais. Para
além disso, outras formas de organização supra
molecular poderão servir de mecanismos de
memória a longo prazo12.

DA MEMÓRIA DE TRABALHO À ME-
MÓRIA A LONGO PRAZO: POTEN-
CIAÇÃO; DEGRADAÇÃO; RIGIDIFI-
CAÇÃO

Podemos distinguir dois tipos básicos de or-
ganização cerebral: os neurónios globais (subs-
tância reticular); os neurónios em série (vias sen-
soriais e estações de retransmissão). No quadro
1 são abordadas as principais características des-
tes 2 tipos de neurónios.

Os neurónios globais trabalham como um
todo unificado, criando vários padrões de activi-
dade relacionados com determinados estados
electroencefalográficos, estados emocionais e
formas cognitivas. Este tipo de neurónios talvez
apresente a capacidade de transformar a infor-
mação sensorial em actividade cognitiva18.

Figura 6 - O interruptor conformacional bi-estável.
A: reacções responsáveis pelo interruptor conformacional bi-
-estável (adaptado da ref. 17). O interruptor contém 3 prote-
ínas: PrP, proteína com 2 estados conformacionais estáveis:
PrPC e PrPA; proteína X, uma molécula tipo chaperone; D, uma
protease. A conversão PrPC fi PrPA passa por 1 intermediário,
PrP*. A formação de PrP* a partir de PrPC é facilitada pela pro-
teína X. A transição espontânea de PrP* fi PrPA é lenta. Isto
pode ocorrer de um modo autocatalítico. PrP* é menos resis-
tente à degradação pela protease.
B: a activação do interruptor. A proteína X é aplicada até que
PrPC é completamente convertido.
Com níveis reduzidos de X a transformação de PrPC é
negligenciável. PrPA é mais estável que PrPC dada a sua pro-
pensão para recrutar moléculas PrP* para a conversão em PrPA

e dada a sua resistência à degradação proteica.

Proteína X,m

P
rP

A
, 
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PRIMEIRO PASSO NA FORMAÇÃO
DA MEMÓRIA: AFERENTES GLOBAIS
POTENCIAM AS RESPOSTAS DOS
NEURÓNIOS EM SÉRIE

Sendo o processo da memória complexo,
terá várias fases, podendo envolver as mais di-
versas estruturas e os mais variados mecanis-
mos. A eficácia sináptica é um possível mecanis-
mo da memória. Quando neurotransmissores
globais são libertados com neurotransmissores
seriados ou com "input" sensorial ocorre facili-
tação ou inibição. Por exemplo, a aplicação de
acetilcolina com agonistas dos receptores gluta-
mato NMDA potencia a resposta nas células do
hipocampo; a aplicação de glutamato com a es-
timulação colinérgica dos núcleos da base me-
lhora as respostas em células corticais. Estamos,
portanto, a considerar a interacção mecanismos
glutamatérgicos (retransmissão do "input" sen-
sorial a nível talâmico) e colinérgico (núcleos da
rafe, núcleos da base).

Mudanças electrofisiológicas de longa dura-
ção como "long-term-potentiation" (LTP) ou

"long-term-depression" (LTD) são modelos de
memória de trabalho. A viabilidade de tais mo-
delos é corroborada pela ocorrência de amplitu-
des potenciadas em populações de neurónios na
circunvolução denteada depois de diversos tipos
de treino. Estas respostas prolongadas são indu-
zidas pelos neurónios globais que coordenam a
actividade eléctrica em certas áreas dos circuitos
corticais. Um único potencial de acção na célula
pré-sináptica provoca uma resposta muito au-
mentada nas células pós-sinápticas.

A LTP ocorre em qualquer ocasião quando
uma célula pré-sináptica dispara sobre uma
membrana pós-sináptica fortemente despolari-
zada. Este mecanismo depende da translocação
da PKC do citoplasma para a membrana e da
sua subsequente activação. Durante a LTP a PKC
induz correntes nos receptores NMDA.

Vamos considerar a seguinte hipótese onde
a interacção entre o estímulo, o contexto e o es-
tado mental aumentam a libertação de acetilco-
lina. Um aumento da libertação de glutamato é
antecipado pela retransmissão sensorial. Um au-
mento coordenado na actividade dos receptores

QUADRO 1 – CARACTERIZAÇÃO DOS NEURÓNIOS CENTRAIS GLOBAIS E SERIADOS (ADAPTADO DA REF. 18)

Sistemas seriados Sistemas globais

Cérebro Neurónios sensoriais, neuró- Neurónios motores, núcleos da
nios de relay no tálamo, cere- rafe, locus coeruleus, tegment
belo, hipotálamo, hipocampo, mesopontino, substância negra,
córtex núcleos da base

Neurotransmissores Glutamato, aspartato, GABA Acetilcolina, serotonina,
Norepinefrina, dopamina

Origem Derivados das placas alares Derivados das placas basais
Neurotrofismo Neurónios centrais adultos têm Neurónios centrais adultos

sensibilidade diminuída para Mantêm ou aumentam a sensibilidade
NGF BDNF, neurotrofina-3 e βFGF para NGF BDNF, neurotrofina-3 e βFGF

Padrões de respostas Circuitos isolados estão electri- Células isoladas têm actividade
fisiológicas camente inactivos se não rítmica espontânea

existir um estímulo
Funções específicas Fazem relay da informação Controlam o comportamento,

proveniente do meio interno regulam o ECC, focam a atenção,
e externo, armazenam representa- modulam a potenciação e a
ções neurais criadas pela reorgani- depressão, melhoram as respostas
zação dos aferentes globais dos neurónios em série
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de glutamato e nos receptores colinérgicos mus-
carínicos levam à potenciação. O glutamato ac-
tiva os receptores glutamato NMDA e os recep-
tores glutamato não-NMDA, o que sugere a
existência de várias formas de o glutamato au-
mentar moléculas de transdução de sinal como
a PKC19. Os receptores muscarínicos ligados à
proteína G também activam a PKC20. A potenci-
ação induzida da potência cínase C (PKC) está
relacio-nada com mudanças estruturais na den-
sidade pós-sináptica21,22. A região pós-sináptica
contém a MAP-2 (microtuble associated protein-2)
que é desfosforilada pela activação NMDA 23, o
que a deixa livre para se ligar com a actina e a
tubulina na densidade pós-sináptica. Isto irá, po-
tencialmente, estabilizar qualquer mudança es-
trutural24,25.

Na LTP as moléculas de adesão neurais e
percursores amilóides proteicos estão aumenta-
dos, o que revela que poderão ter um papel a
desempenhar nas mudanças morfológicas que
ocorrem durante a aprendizagem26.

A PKC e outras cínases dependentes do Ca2+

fosforilam a MAP-224,27. A fosforilação da MAP-
-2 diminui a sua capacidade de estabilizar proteí-
nas estruturais28. Deste modo a fosforilação da
MAP-2, mediada por cínases, iria contra-actuar
com a desfosforilação provocada por activação
NMDA, limitando as alterações estruturais da
densidade pós-sináptica (Fig. 7A).

O SEGUNDO PASSO NA FORMAÇÃO
DA MEMÓRIA: DEGRADAÇÃO DA
ESTRUTURA PRÉ-EXISTENTE

A memória a longo prazo requer mecanis-
mos de maior duração temporal que LTP e LTD,
o que implicará mudanças estruturais mais ex-
tensas do que aquelas limitadas à densidade pós-
-sináptica. Para que tal ocorra é necessária a de-
gradação da estrutura existente. A degradação
in vivo pára a potenciação mediada por cínases, o
que sugere que a potenciação e a degradação se-
jam dois mecanismos isolados. A destruição da
PKC e o seu transporte para fora da densidade
pós-sináptica também pára a potenciação.

A degradação estrutural parece ser essencial
à formação da memória, uma vez que esta é pre-

judicada quando inibidores da calpaína são ad-
ministrados. A calpaína degrada proteínas do
citosqueleto, especialmente a MAP-229,30. A de-
gradação parece ser activada do seguinte modo:
a libertação prolongada e elevada de acetilcolina
amplifica o influxo de Ca2+, o que activa a
calpaína. Aumentos a longo prazo de acetilcoli-
na são produzidos por up-regulation de ChAT
(choline acetiltransferase) mRNA (RNA mensagei-
ro) regulado por factores neurotróficos. Foi en-
contrado ChAT mRNA aumentado em células
colinérgicas com projecção para o córtex auditi-
vo, em simultâneo com a degradação da MAP-
231. Talvez que a degradação seja limitada às si-
napses potenciadas. Geralmente os influxos de
Ca2+ estendem-se por cerca de 1-2 mm no seg-
mento dentrítico ou são localizadas nas espi-
nhas32,33. Acções colinérgicas amplificam os in-
fluxos de Ca2+. Este tipo de amplificação pode
induzir a degradação em locais específicos e es-
senciais de contacto (Fig. 7B).

TERCEIRO PASSO NA FORMAÇÃO
DA MEMÓRIA: RIGIDIFICAÇÃO DA
NOVA ESTRUTURA

No citoplasma dentrítico há geralmente ex-
cesso de MAP-2, onde mantém a polimerização
da tubulina em microtúbulos e suprime a forma-
ção de ramificações laterais nos mesmos. Como
referido, a degradação da MAP-2, assim como de
outras proteínas do citosqueleto, é mediada pela
calpaína, o que leva à fragmentação da estrutura
pré-existente. Depois da degradação da MAP-2 e
das suas ligações à tubulina, novas ramificações
dentríticas são facilitadas (Fig. 7C). A formação
de espinhas é facilitada com a degradação da
MAP-2 e das suas ligações com a actina.

Considerando que a libertação de neurotrans-
missores pela estrutura pré-sináptica pode ou não
participar na potenciação e na degradação, pare-
ce ser imperativo que ocorra reorganização pré-
-sináptica se todo o ramo dentrítico está a ser re-
modelado ou formado. Isto é certamente acom-
panhado de "input" sensorial. Factores neutro-
tróficos, assim como neurotransmissores
monoaminérgicos, aumentam o AMPc intrace-
lular e estimulam a extensão dos dentritos34,35.
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além disso, o enlongamento das espinhas isola
os receptores contidos na cabeça da espinha do
citoplasma dentrítico. A MAP-2 isolada é menos
susceptível à proteólise do que quando ligada aos
microtúbulos. Assim, a mobilização de conjun-
tos de receptores para longe dos microtúbulos
pode prevenir a degradação.

Existem autores que defendem a hipótese de
que os aferentes globais ao reorganizarem as
suas estruturas pré-sinápticas provoquem alte-
rações na estrutura pós-sináptica dos neurónios
em série. A estrutura formada é então designa-
da por "representação neuronal" cujas principais
características são: (i) as mudanças sinápticas
podem ser em maior ou menor número, sendo
necessário a interacção entre sinapses globais e
em série e que daí resulte uma alteração na res-
posta de tal sinapse; (ii) essas mudanças têm de
alterar o padrão de resposta dessa sinapse para
determinado estímulo tendo como referência o
estado emocional e o estado electroencefalográ-
fico do sujeito durante a aprendizagem e o con-
texto em que o estímulo ocorreu; (iii) a mudan-
ça ocorrida deve influenciar outros neurónios
em série.

Geralmente a reorganização sináptica dimi-
nui a resposta electroencefalográfica dessa sinap-
se no futuro. Todavia, a activação simultânea de
sinapses-chave potencia a resposta devido ao au-
mento do efeito de sumação temporal que se
consegue deste modo. Ou seja, a resposta é me-
lhorada apenas para determinado conjunto de
estímulos para além dos quais é inibida. Este tipo
de situação iria permitir que o conjunto de res-
postas dos neurónios em série, "esculpidas" pe-
los globais, apenas se activassem num contexto
e estado apropriado18.

EFICÁCIA/PLASTICIDADE SINÁPTICA

É necessário ter presente a importância da
plasticidade sináptica. Este conceito está presen-
te na hipótese de formação da memória por po-
tenciação, degradação e rigidificação. Um ani-
mal sem sinapses plásticas apenas seria capaz de
responder passivamente a estímulos. Os seus
padrões de comportamento seriam limitados a
sucessões de actos fixos e reflexos. O desenvol-

Figura 7 – Formação da memória: potenciação, de-
gradação, rigidificação (adaptado da ref. 18).

A

B

C

Potenciação

Degradação

Rigidificação

Alteração pré-sináptica:
Aumento da libertação
de acetilcolina
Aumento da libertação
de glutamato

Alteração pós-sinápticas:
Activação dos receptores
muscarínicos
Activação dos receptores
N M D A
Translocação da PKC
para a membrana
Fosforilação e
desfosforilação rápida da
MAP-2

CORTICAL
PYRAMIDAL

TÁLAMO-
CORTICAL

BASO-
CORTICAL

CORTICAL
PYRAMIDAL

TÁLAMO-
CORTICAL

BASO-
CORTICAL

CORTICAL
PYRAMIDAL

TÁLAMO-
CORTICAL

BASO-
CORTICAL

Alteração pré-sináptica:
Up-regulation da Chat
mRNA

Grande aumento da
libertação de
acetilcolina

Alteração pós-sinápticas:
Grande influxo de Ca2+

Activação da calpaína
Degradação da MAP-2
Degradação da densidade
pós-sináptica
Dissociação da PKC da es-
trutura pós-sináptica
Degradação da estrutura
dentífrica

Alteração pré-sináptica:
Crescimento de axónios
colinérgicos

Alteração pós-sinápticas:
Crescimento de novas ra-
mificações dentífricas

Reorganização da densi-
dade pós-sináptica de
modo a receber os novos
aferentes colinérgicos

ChAT

 A degradação tem de ser interrompida para
que as novas sinapses fiquem rigídas (Fig. 7C).
Cínases dependentes do AMPc fosforilam a
MAP-2 em locais que previnem a sua degrada-
ção pela calpaína36. As próprias mudanças mor-
fológicas podem prevenir a degradação. Para
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vimento da plasticidade sináptica é um impor-
tante marco da evolução possibilitando às sinap-
ses a virtualidade de evoluírem para qualquer
adaptação comportamental. Porém, é também
importante que os novos estados continuem efi-
cazes.

Como já foi referido, a eficácia sináptica é
um mecanismo de memória. Assim, será impor-
tante rever alguns dos mecanismos básicos da
manutenção da eficácia sináptica, assim como,
da plasticidade sináptica.

ESTABILIZAÇÃO DINÂMICA DOS
CIRCUITOS NEURAIS

No embrião humano, activações espontâ-
neas e repetidas dos circuitos do CNS durante o
sono REM facilitam o desenvolvimento e ma-
nutenção dos circuitos. Tais activações parecem
existir durante toda a vida, sendo responsáveis
pelo estabelecimento e manutenção de circuitos
neurais.

Este conceito serve de base ao paradigma de
estabilização dinâmica (DS) dos circuitos neu-
rais. De acordo com este paradigma, a eficácia
sináptica dos circuitos que armazenam memó-
ria onto e filogenética é aumentada e mantida
pelo uso frequente e por estimulações espontâ-
neas produzidas pela actividade oscilatória do
cérebro. Este último tipo de activação não de-
sencadeia, geralmente, a função do circuito, sen-
do por isso designada de "não-utilitária"1.

As oscilações cerebrais podem manter me-
mórias para além do curto prazo.

Neurónios e redes ressonantes e oscilantes
são capazes de gerar activações sincronizadas em
grandes populações de neurónios37. Os neuró-
nios com capacidade oscilatória estão largamen-
te distribuídos. Uma das fontes de pressão selec-
tiva para a origem deste tipo de neurónios ou
para o seu desenvolvimento a partir de neuró-
nios sem actividade oscilatória pode ter sido a
necessidade de activações espontâneas. Esta pa-
rece garantir a eficácia das sinapses em circuitos
pouco utilizados. Essa necessidade de activação
espontânea terá provavelmente uma origem
muito remota, uma vez que a actividade espon-
tânea e coordenada é uma característica dos sis-

temas nervosos mais primitivos38. Este tipo de
activação pode ser um dos mecanismos usados
pela memória a longo prazo1.

MECANISMOS DE MANUTENÇÃO
DA EFICÁCIA SINÁPTICA. ENTRADA
FACILITADA E PLASTICIDADE DE-
PENDENTE DA ACTIVIDADE

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

Em muitas circunstâncias a activação sináp-
tica provoca "contracção" e "alongamento" dos
terminais. Isto pode facilitar a entrada de molé-
culas essenciais para os mesmo. Este fenómeno
obedece a um transporte facilitado39.

Os peptídeos e proteínas essenciais para a
função sináptica são sintetizados no corpo celu-
lar40-45. Para manter a eficácia da sinapse estas
moléculas têm de entrar nos terminais, caso con-
trário a degradação normal ou dependente da
actividade levaria a um declínio das suas con-
centrações intra-terminais.

A interacção entre estes dois mecanismos
opostos, um facilitando, ou restringindo a entra-
da de moléculas essenciais para os terminais, e o
outro impedindo a sua entrada, levando indi-
rectamente à sua extinção durante a inactivida-
de sináptica, pode constituir a base para a plasti-
cidade sináptica dependente da actividade.
Quanto mais uma sinapse é activada, maior
(dentro de certos limites) a sua eficácia, enquan-
to que uma activação pouco frequente diminui
a eficácia dessa sinapse.

Activações sinápticas em série, ocorrendo
numa frequência suficiente, poderiam manter
as concentrações de moléculas essenciais num
nível elevado, o que levaria à concomitante ma-
nutenção da eficácia aumentada da sinapse.

O valor adaptativo da plasticidade sináptica
dependente da actividade pode ter originado a
pressão selectiva para a evolução dos terminais
em forma de "pecíolo" delgado. Este mecanis-
mo parece ser primordial46. Com terminais que
restringem a entrada de moléculas para termi-
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nais inactivos mas "relaxam" e "contraem" com
a activação sináptica, facilitando a entrada de
moléculas, a plasticidade dependente da activi-
dade e a capacidade de aprender, tornar-se-iam
propriedades intrínsecas da sinapse.

MECANISMOS PARA PROLONGAR O
AUMENTO INDIVIDUAL DA EFICÁCIA
SINÁPTICA

A eficácia poderia ser mantida num nível
elevado se o número de activações tipo DS fosse
suficiente. Contudo, outros mecanismos de ori-
gem evolucionária mais tardios e vieram acres-
centar maior flexibilidade, e assim aumentos in-
dividuais da eficácia sináptica seriam mais pro-
longados (minutos a dias de duração) e reque-
rendo activações menos frequentes garantindo
a eficácia.

A LTP, geralmente associada com as espinhas
dendríticas, parece ser um desses mecanismos.
Ela é distinta das outras formas de plasticidade
sináptica pelo facto de um pequeno estímulo
poder induzir aumentos duradouros da eficácia
sináptica. A potenciação envolve mecanismos
mediados por receptores NMDA ou a activação
de receptores que permitam o influxo da Ca2+

para a célula. Envolve frequentemente a activa-
ção dos neurónios pré e pós-sinápticos, ou a ac-
tivação simultânea das fibras aferentes.

Existe outro mecanismo que leva a altera-
ções ainda mais prolongadas da eficácia sinápti-
ca. Genes que não são expressos constitutiva-
mente medeiam a síntese de novos mRNA e pro-
teínas, num curto período de tempo durante a
aprendizagem, o que produz alterações da eficá-
cia sináptica por semanas, meses ou anos 47-50.
Estas moléculas recentemente sintetizadas são
recrutadas por sinapses que foram activadas e
têm, por isso, a sua eficácia aumentada48. A en-
trada facilitada é um meio de atingir esse au-
mento de eficácia e a DS pode induzi-la repeti-
damente, tornando possível a entrada continua-
da de moléculas recentemente sintetizadas.

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

hipocampo ocorre um mecanismo semelhan-
te51. Manter a eficácia alterada de uma sinapse
por reforço repetido da alteração não é o único
meio da codificação de informação nos circuitos
neurais, ou seja, da formação da memória. To-
davia qualquer mecanismo requer estabilização
dinâmica "utilitária" ou "não-utilitária"1.

"FORÇA" DA MEMÓRIA

Uma das questões pertinentes neste proces-
so prende-se com a lentidão do mesmo. Vários
estudos têm demonstrado que essa presumível
lentidão tem uma função adaptativa ao possibi-
litar que processos endógenos activados pela ex-
periência modulem a "força" da memória52,53.

Os acontecimentos que fixamos com maior
força são geralmente os que no momento da
memorização se acompanham de uma intensa
carga emotiva54,4. Assim sendo, as hormonas
suprarrenais de stress, adrenalina e cortisol, que
são libertadas em experiências emocionais, irão
ter um papel crucial na definição da importân-
cia de cada experiência e da "força" de cada me-
mória. A adrenalina55,56 e a corticosterona57-60,
assim como drogas que activam receptores adre-
nérgicos e receptores tipo II para glicocorticói-
des57-60 melhoram a memória para vários tipos
de exercícios.

O ENVOLVIMENTO DA AMÍGDALA

A adrenalina não passa a barreira hemato-
encefálica. No entanto, ao activar os receptores
– adrenérgicos e vagais, que projectam para o
núcleo solitário vai modular a formação da me-
mória. Do núcleo solitário partem eferentes
noradrenégicos para outras regiões cerebrais in-
cluindo a amígdala61,62 .

O córtex suprarrenal liberta glicocorticóides
que passam a barreira hematoencefálica e acti-
vam receptores intracelulares. A activação de re-
ceptores β-adrenégicos no núcleo basolateral da
amígdala (BLA), que é importante nas emoções,
demonstrou ser crucial para a integração das in-
fluências da epadrenalina e glicocorticóides na
formação da memória.
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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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É de notar que a maior ou menor libertação
de noradrenalina na amígadala se relaciona di-
rectamente com a maior ou menor facilidade
com que a memória se forma52.

LOCUS DE MODULAÇÃO

A formação da memória envolve a interac-
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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
molecular; key players in memory consolidation".
News Physiol Sc 2003; 18: 147-50 em que se verifi-
ca a expressão e glicolização pelo ácido polisiálico
da glicoproteína neuronal L1 e da molécula da
adesão das células neurais no momento da
apredizagem e que vão criar adesões célula a cé-
lula e reforçar as sinapses, consolidando os cir-
cuitos neurais, o que estaria na base da memória
a longo prazo.


