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O objetivo deste artigo é introduzir o leitor na drea de pesquisa sobre a
psicobiologia da memoria e apresentar alguns resultados recentes dessas
pesquisas. A pesquisa sobre a psicobiologia da memdéria estd centrada em
dois aspectos: (1) identificagdo de dreas cerebrais envolvidas na regula-
¢do do armazenamento da memdria; e (2) identificagdo das alteragdes
celulares e neuroquimicas que ocorrem entre as células nervosas durante
a aquisi¢do da informagdo. Resultados recentes dessas pesquisas indi-
cam que diferentes dreas do cérebro e diferentes neurotransmissores
estdo relacionados a diferentes tipos de meméria.

Descritores: Memoria. Psicobiologia. Cérebro. Drogas.

Meméria ¢ a capacidade dc¢ o individuo se situar no presente levando
em consideragdo o passado e o futuro. A memoria fornece as bases
para todos os nossos conhecimentos, habilidades, sonhos, planos e an-
seios. Memoria é, por conseguinte, um fator determinante do nosso
comportamento. Assim, o conhecimento sobre a natureza e as bases
biolégicas da memoria ¢ essencial para o entendimento da psiqué huma-

na.

Viarios laboratérios em Universidades e industrias farmacéuticas
possuem programas de pesquisa que investigam as bases neurobiolégicas
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da memoria. Existem diversas razdes para isso. Primeiro, como citado
anteriormente, o fendmeno da memoria é um aspecto central da existéncia
humana. Desta forma, o entendimento dos processos cerebrais subjacen-
tes & memoria ird se constituir num evento cientifico da maior importan-
cia. Segundo, os avangos cientificos e tecnoldgicos das tdltimas décadas
tém apontado para um intrigante processo de plasticidade cerebral. Ter-
ceiro, a compreensdo dos mecanismos cerebrais envolvidos na meméria
¢ essencial para o desenvolvimento de terapias relacionadas com as
doengas cognitivas.

A pesquisa bésica que investiga a psicobiologia da memoéria estd
centrada em dois aspectos. O primeiro € aquele que diz respeito & identi-
ficacdo das areas cerebrais envolvidas neste fendmeno bem como ao
papel dos diferentes sistemas cerebrais na regulagdo do armazenamento
das lembrangas e na mediag#o dos diferentes tipos de memoria. O segun-
do, esta relacionado a identificagdo das alteragdes celulares e bioquimicas
que ocorrem entre neurdnios durante as modificagdes induzidas pela
aquisi¢do da informag&o.

Resultados recentes dessas pesquisas indicam que a memoria pode
ser influenciada por alteragdes nas fun¢des de determinados sistemas
cerebrais, assim como por alteragdes entre interagdes celulares em areas
cerebrais especificas. Isto é, diferentes areas do cérebro e diferentes
neurotransmissores estdo relacionados 3 memoria, e até mesmo, a dife-
rentes tipos de memoria. Por exemplo, lesdes do hipocampo, uma estru-
tura cerebral localizada na regido medial do l6bulo temporal do cérebro
humano (ver Figura 1), impedem seletivamente a memorizagdo de novas
informagdGes sem afetar a aprendizagem perceptual e as habilidades mo-
toras (Squire, 1987). Em animais de laboratério, lesdes do hipocampo
também bloqueiam a reten¢do de informagdes relacionadas ao ambiente
espacial, e alteragdes no funcionamento da amigdala (uma estrutura
localizada proximo & extremidade do hipocampo; ver Figura 1), prejudi-
cam a memoria relacionada a experiéncias emocionais (LeDoux, 1992 e
Parent; Tomaz; McGaugh, 1992). A Figura 1 apresenta um desenho
esquematico das principais estruturas cerebrais relacionadas 2 modulagio
da memoria.
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Figura 1. Algumas das principais estruturas do cérebro relacionadas & modulagdo da
memoria. Desenho de Jorge Quilfedt.

Vérias regifes do cérebro influenciam a memoria alterando a ativi-
dade neuronal em outras regides do cérebro através da liberagdo de
neurotransmissores € neuromoduladores (moléculas que permitem a co-
municagdo entre células nervosas no sistema nervoso). Por exemplo,
células do prosencéfalo basal se projetam para muitas regides do cérebro,
incluindo o hipocampo e o cértex e afetam o funcionamento destas
liberando o neurotransmissor acetilcolina e ativando receptores colinér-
gicos sobre os neurdnios nestas regides. Células do locus coeruleus, um
nicleo localizado no tronco cerebral, também se projetam para diversas
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regides do cérebro, incluindo a amigdala ¢ o cortex, e influenciam a
atividade neuronal dessas regides pela liberagdo de norepinefrina e a
conseqiiente ativagdo de receptores noradrenérgicos. Sabe-se que em
pessoas portadoras da doenga de Alzheimer, do qual um dos sintomas € a
profunda perda da memdria, ocorre um acentuado déficit no funciona-
mento do sistema colinérgico do prosencéfalo basal e do locus coeruleus.
Por outro lado, em animais de laboratério, a lesdo induzida experimental-
mente dessas regides cerebrais produz um profundo déficit na meméria
(Olton; Wenk, 1987).

Existem diversas evidéncias clinicas e experimentais indicando que
os processos de armazenamento de memoria sdo suceptiveis a manipula-
¢oes que afetam o funcionamento cerebral. Por exemplo, amnésia retrd-
grada (perda de memoria para fatos antecedentes) pode ser induzida pela
administragdo de choque eletroconvulsivo ou pela administragéo de dro-

gas que alteram os sistemas neurotransmissores no cérebro (McGaugh,
1989).

Os resultados obtidos com as drogas estimulantes, mostrando que os
efeitos s6 sdo obtidos quando as substancias sdo administradas logo apds
o treino, indicam que esses efeitos estdo associados com os processos
neurais que participam no armazenamento da aprendizagem imediata-
mente apds a aquisi¢do da informagao.

Outros estudos tém demonstrado que hormoénios liberados durante
situagdes estressantes sdo capazes de alterar a memoria. Por exemplo, a
administragdo de epinefrina, um horménio adrenérgico liberado pela
medula adrenal diante de situagdes estressantes, pode facilitar ou blo-
quear a memoria dependendo da dose injetada: a retengdo da aprendiza-
gem ¢ facilitada com baixas doses e impedida com altas doses (McGaugh;
Gold, 1989). E importante mencionar que esses efeitos tém sido obtidos
até mesmo em testes de aprendizagem que utilizam recompensas agrada-
veis. Isto indica que a situagdo de aprendizagem néo precisa ser altamente
emocional para que a epinefrina produza seus efeitos.

Sabe-se, também, que situagdes emocionalmente estressantes ativam
os sistemas opidides peptidérgicos (sistema neuromodulador constituido
por pequenas moléculas onde se destacam as encefalinas, as endorfinas e
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as dinofirnas que causam efeitos semelhantes aos da morfina). Varios
estudos, dentre os quais os realizados em nosso laboratério (Tomaz;
Aguiar; Nogueira, 1990), tém demonstrado que a administra¢do de dro-
gas bloqueadoras do sistema opibide, tais como naloxona e naltrexona,
facilita a memoria.

O 4cido gama-aminobutirico (GABA), um neurotransmissor inibitd-
rio do sistema nervoso central, esta associado &s emog¢des € memoria.
Pesquisas por Graeff e colaboradores (Graeff, 1990) tém demonstrado
que o GABA desempenha um importante papel na elaboragio e expressio
das emog¢des. Drogas que facilitam a transmissdo do GABA (GABA
agonistas) produzem um efeito ansiolitico, tranqiiilizante, enquanto dro-
gas que bloqueiam a transmissdo GABAérgica (GABA antagonistas)
induzem ansiedade, aumento da atividade locomotora e, até mesmo,
convulsdes. Por outro lado, sabe-se que a memoria pode ser modulada por
drogas que alteram a neurotransmissdo do GABA (Castellano et al.,
1990). Experimentos conduzidos em varios laboratérios, tém demonstra-
do que a administragdo de antagonistas GABAérgicos (picrotoxina e
bicuculina), em doses subconvulsivantes, facilitam a memoria em testes
com animais de laboratdrio e que agonistas GABAérgicos (muscimol e
baclofem) prejudicam a meméria.

As benzodiazepinas (BZs), uma classe de drogas que facilitam a agdo
do GABA, também prejudicam a memoria (Lister, 1985). Essas drogas
sdo geralmente empregadas como ansioliticos, anticonvulsivantes e rela-
xante muscular. Diferentemente das outras drogas aqui citadas, os efeitos
amnésicos das benzodiazepinas foram primeiro observados com huma-
nos. Logo apds a introdugdo da benzodiazepina diazepam na pratica
clinica, surgiram varios relatos indicando a ocorréncia de amnésia ante-
rograda (incapacidade de armazenar informagdes a longo prazo) em
pacientes tratados com esta droga. Esses dados foram posteriormente
confirmados em experimentos de laboratdrio com animais. As BZs,
enquanto trangqiiilizantes, sio as drogas mais prescritas ¢ vendidas no
mundo. Dada a sua importéncia, diversos grupos de pesquisa tém estuda-
do os mecanismos neurais através dos quais as BZs produzem amnésia.
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Vérias pesquisas tém demonstrado que a amigdala desempenha um
papel importante no controle das emogdes e dos processos associados a
memoéria (Tomaz, 1992). Resultados indicam que as propriedades ansio-
liticas das BZs sdo devidas, em parte, a uma facilitagdo da neurotransmis-
sdo GABAérgica na amigdala. Estudos t€ém também demonstrado que a
amigdala possui altas concentragdes de receptores para moléculas do tipo
GABA/BZ. Microinjegdo de diazepam dentro da amigdala produz efeitos
ansioliticos, tranqiiilizantes e anticonvulsivantes comparéaveis aqueles
obtidos com inje¢do periférica (Nagy; Zambo; Decsi, 1979).

Outros estudos tém demonstrado que os efeitos mnemdnicos de
drogas GABAérgicas sdo mediados, pelo menos em parte, na amigdala.
Microinje¢Oes de drogas GABAérgicas na amigdala produzem efeitos
mnemdnicos semelhantes aqueles obtidos com administragdo periférica
(Brioni; Nagahara; McGaugh, 1989). Lesdes da amigdala bloqueiam os
efeitos da administragdo periférica dessas drogas (Ammassari-Teule;
Pavone; Castellano; McGaugh, 1991).

Recentemente, trabalhando em colaboragédo com J. McGaugh ¢ H.
Dickinson-Anson na Universidade da Califérnia, EUA, nés verificamos
que lesdes da amigdala aboliam os efeitos amnésicos produzidos pela
administragdo periférica da BZ diazepam (Tomaz; Dickinson-Anson;
McGaugh, 1991). Como a amigdala é uma estrutura complexa, composta
por varios grupos celulares, num estudo subseqiiente, nés investigamos a
possibilidade de haver uma especificidade desses diferentes nicleos na
modulagdo dos efeitos amnésicos produzidos pelo diazepam. Para este
mapeamento funcional da amigdala foram feitas lesSes circunscritas dos
diferentes ntcleos da amigdala. Os resultados demonstraram que o nu-
cleo basolateral da amigdala é a principal regido mediadora dos efeitos
amnésicos produzidos pelo diazepam (Tomaz; Dickinson-Anson;
McGaugh, 1992). Isto ndo significa, porém, que esta ¢ a Unica regido do
cérebro que participa na modulagéio dos efeitos mnemonicos produzidos
pelas benzodiazepinas. Trabalhos recentes realizados por Izquierdo e
colaboradores (por exemplo, Izquierdo, Medina, 1991) sugerem uma
participagédo das BZs enddgenas no septo e hipocampo, além da amigdala,
na modulacdo de diferentes tipos de memoria. Interessante, entretanto, é
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o fato de que o nucleo basolateral da amigdala € o principal sitio de agfo
ansiolitica das BZs. Assim, os efeitos ansioliticos e amnésicos das BZs
parecem envolver os mesmos mecanismos neurais ou mecanismos sobre-
postos na amigdala (ver Tomaz; Dickinson-Anson; McGaugh, 1992).

Estudos anatdbmicos tém demonstrado que a amigdala, e em particular o
nucleo basolateral, recebe informagdes de todas as modalidades sensoriais, e
envia informagdes para diferentes dreas do cérebro como o talamo, neocor-
tex, hipocampo e septo, que estdo intimamente relacionadas na elaboragio e
expressdo de fungdes cognitivas. Este padrdo de conexdes sugere que a
amigdala exerce um papel de interface entre estimulos ambientais e as
respostas & eles elaboradas. Ou, de outro modo, a amigdala fornece o
“colorido” emocional aos aspectos sensoriais dos estimulos processados
pelas estruturas hierarquicamente superiores do cérebro, como o cortex.
Deste modo a influéncia da amigdala sobre a aprendizagem e memoria é
indissociével do seu papel na esfera emocional.

A elucidagéo dos mecanismos neurais subjacentes a estes fendmenos
podera resultar em aplicagdes a curto e médio prazo, que podem modifi-
car substancialmente o tratamento dos distirbios afetivos e de memaria.

Muitos estudos em animais de laboratério tém documentado déficits
de memodria relacionados ao envelhecimento. Apesar de se observar o
mesmo para humanos, ainda ndo se sabe se existe uma fundamentagéo
neurobioldgica comum subjacente a este declinio na memoria observado
em humanos e animais. Os resultados dessas pesquisas tém estimulado
experimentos que investigam a possibilidade de que este déficit possa ser
atenuado por tratamentos que usualmente melhoram a capacidade cogni-
tiva em animais de laboratério. Epinefrina, por exemplo, quando admi-
nistrada imediatamente apds o treino aumenta a capacidade de memori-
zagdo em ratos com idade avangada (Sternberg; Isaacs; Gold; McGaugh,
1985). Déficits de memoria em ratos velhos podem também ser atenuados
através de injegdes de norepinefrina dentro dos ventriculos cerebrais
(Collier et al., 1985). A administragio da droga clonidina, que estimula
os receptores adrenérgicos, antes do treinamento atenua os déficits de

retengdo observados em macacos idosos (Arnsten; Goldman-Rakic,
1985).
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Em contraste com as evidéncias indicando que drogas podem melho-
rar a aprendizagem e meméria em animais de laboratério, estudos dos
efeitos de drogas sobre a memoria em humanos tém apenas apresentado
modestas evidéncias de resultados positivos. Existem muitas razdes para
isso. Primeiro, muitas das drogas usadas em experimentos com animais
sdo, por varios motivos, inapropriadas para uso com humanos e por isso,
ndo tém sido investigadas em estudos usando seres humanos. Segundo,
estudos com humanos geralmente ndo usam os mesmos paradigmas
experimentais comumente empregados nos experimentos com animais
(por exemplo, a administragdo da droga concomitante a aquisi¢do de uma
informagdo especifica). Terceiro, os tipos de memoria testados em estu-
dos com animais podem ser diferentes daqueles que sdo considerados
como de grande importincia no funcionamento cognitivo em humanos;
isto é, os modelos animais podem ser inapropriados. Quarto, algumas
drogas usadas em experimentos com humanos apresentam apenas efeitos
modestos mesmo em experimentos com animais. Quinto, algumas drogas
testadas em humanos produzem efeitos colaterais indesejaveis em doses
menores do que aquelas necessarias para se observar uma melhora da
memoria.

Uma das escassas evidéncias positivas de substincias que produzem
melhora da meméria em humanos advém dos estudos sobre drogas que
afetam o sistema neurotransmissor colinérgico (Davies, 1985). Os resul-
tados desses estudes s3o similares aqueles obtidos em animais: a capaci-
dade cognitiva é melhorada por drogas que aumentam o funcionamento
do sistema colinérgico. Experimentos recentes conduzidos por Gold e
colaboradores (Gold, 1988) sugerem que, em ratos, inje¢des de glicose
produzem uma melhora na meméria semelhante aquela produzida pela
epinefrina. Isto é interessante porque se sabe que a epinefrina ativa a
liberagdo de glicose. Ademais, Gold e colegas (Hall; Gonder-Frederick;
Chewning; Silveira; Gold, 1989) demonstraram que a glicose melhora a
memoria em um teste com sujeitos humanos saudaveis. Por certo esses
resultados promissores irdo estimular outras pesquisas sobre os efeitos da
glicose no desempenho cognitivo em humanos.
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E importante ressaltar que, a despeito das intimeras pesquisas que
vem sendo desenvolvidas em todo o mundo, ainda n3o se encontrou
nenhuma droga (ou qualquer outro tratamento) cuja eficicia pudesse
levar a um amplo uso no tratamento dos distirbios de memoria. Entretan-
to, esta conclusdo pode mudar em breve como conseqiiéncia dos resulta-
dos das pesquisas que estdo sendo desenvolvidas. Progressos na neuro-
biologia molecular por certo irdo provocar um grande impacto nesta area
de pesquisa. A identificagdo de genes que regulam sistemas neurobiolé-
gicos especificos podera levar & geneterapia ou técnicas para ativar ou
desativar genes que estejam relacionados aos distirbios de memoria. A
década de 90 foi considerada pelo Congresso Norte-Americano como a
década do cérebro. Grandes investimentos estéo sendo feitos nas neuro-
ciéncias. E possivel que nos encontremos no limiar de uma nova fronteira
do conhecimento cientifico e que o conhecimento das bases biolégicas da
memdria se encontre a ponto de dar um salto qualitativo na compreenséo
dos fendmenos da psiqué humana.

TOMAZ, C. The psychobiology of memory, Psicologia USP, S. Paulo,
v.d n.1/2, p. 49 - 59, 1993.

Abstract: The aim of this paper is to introduce the reader to the research
field of psychobiology of memory and show some recent findings. Re-
search on the psychobiology of memory is centered on two major issues:
(1) identification of brain areas involved in the regulation of memory
storage; and (2) identification of the cellular and neurochemical changes
mediating experience-induced changes in interactions among neurons.
Recent research findings indicate that different brain areas and different
neurotransmitters are related to different kinds of memory.

Index terms: Memory. Psychobiology. Brain. Drugs.
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