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A memória pode ser estudada de acordo com as suas fases, que são a aquisição, a 
consolidação e a evocação. As memórias, uma vez consolidadas, não podem mais 
ser modificadas, porém quando reativadas, ou seja, quando recuperadas, muitas 
destas voltam a se tornar instáveis e vulneráveis e para que persistam precisam 
passar por um novo processo de estabilização, chamado reconsolidação. Têm sido 
descrito que as poliaminas endógenas, espermidina e espermina, que se ligam e 
modulam a atividade do receptor NMDA, estão envolvidas na aquisição e na 
consolidação da memória. Contudo, não há trabalhos mostrando o efeito destas 
substâncias na reconsolidação da memória. Desta forma, o objetivo deste estudo foi 
verificar o efeito das poliaminas na reconsolidação da memória de medo em ratos. 
Para isso, ratos machos adultos foram treinados na tarefa de medo condicionado 
contextual, onde receberam três choque de 0,4 mA, com intervalo de 40 seg entre 
cada choque e, 24 horas após, os animais foram recolocados no aparelho do treino 
por um período de 3 min, na ausência de choque, para reativar a memória. Após a 
reativação foi administrado, pela via intraperitoneal, salina, espermidina (1-30 
mg/kg), arcaína (0,1-10 mg/kg) ou espermidina mais arcaína e vinte e quatro horas 
após, os animais foram testados, onde foi avaliado a imobilidade destes durante 6 
min. Foram realizados experimentos controles para avaliar a especificidade das 
drogas no processo de reconsolidação. Além disso, foi avaliado se o possível efeito 
da arcaína na reconsolidação poderia ser explicado por dependência de estado. 
Assim, enquanto a espermidina (3 e 10 mg/kg) melhorou, a arcaína (1 e 10 mg/kg) 
piorou a reconsolidação da memória. Estas drogas não tiveram efeito sobre a 
memória quando foram administradas na ausência da reativação ou 6 horas após. A 
arcaína (0,1 mg/kg) preveniu a melhora da reconsolidação da memória induzida pela 
espermidina (3 mg/kg) e por sua vez, a espermidina (1 mg/kg) preveniu o prejuízo da 
reconsolidação da memória induzido pela arcaína (10 mg/kg). O efeito amnésico da 
arcaína não foi revertido pela administração da mesma dose de arcaína antes do 
teste, descartando a hipótese de dependência de estado para o efeito da arcaína na 
reconsolidação. Estes resultados sugerem que a administração sistêmica dos 
ligantes do sítio de ligação das poliaminas do receptor NMDA modulam a 
reconsolidação da memória, todavia são necessários mais estudos a fim de elucidar 
o mecanismo pelo qual as poliaminas modulam a reconsolidação da memória. 
 Palavras-chave: Memória. Reconsolidação. Receptor NMDA. Espermidina. 
Arcaína. Medo condicionado contextual. 
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The memory may be studied according with memory's phases, which is acquisition, 
consolidation and recall. Memories once consolidated, are no more susceptible to 
interventions, but when reactivated, some of these memories again become labile 
and vulnerable, and to persist need to have a new stabilization process called 
reconsolidation. Previous studies described that endogenous polyamines, spermine 
and spermidine, which bind and modulate the activity of NMDA receptors are 
involved in memory acquisition and consolidation. However there are no studies 
showing the effect of these drugs on memory reconsolidation. Accordingly, the aim of 
this study was investigate the effect of polyamines on fear memory reconsolidation in 
rats. Male Wistar rats were trained in a fear conditioning apparatus using a 0.4 mA 
footshock as unconditioned stimulus. Twenty four hours after training, animals were 
re-exposed to the apparatus in the absence of shock (reactivation session). 
Immediately after the reactivation session, SPD (1–30 mg/kg, i.p.),  the antagonist of 
the polyamine binding site at the NMDA receptor, arcaine (0.1–10 mg/kg, i.p.) or 
spermidine plus arcaine were injected, and the animals were tested in the same 
apparatus 24 h later. Freezing scores at testing were considered a measure of 
memory. While SPD (3 and 10 mg/kg) improved, arcaine (1 and 10 mg/kg) impaired 
memory reconsolidation. These drugs had no effect on memory if they were 
administered in the absence of reactivation, or 6 h after reactivation session. Arcaine 
(0.1 mg/kg, i.p.) prevented SPD (3 mg/kg)-induced improvement of memory 
reconsolidation. Accordingly, SPD (1 mg/kg) prevented arcaine (10 mg/kg)-induced 
impairment of memory reconsolidation. The amnesic effect of arcaine was not 
reversed by arcaine administration prior to test, ruling out state dependence in this 
effect. These results suggest that systemic administration of polyamine binding site 
ligands modulate memory reconsolidation, however further studies are required to 
elucidate the mechanism by which polyamines modulate memory reconsolidation. 
 
 
Keywords: Memory. Reconsolidation. NMDA receptor. Spermidine. Arcaine. 
Contextual fear conditioning.  
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APRESENTAÇÃO  

         Na introdução, estão brevemente descritos os temas abordados nesta 

dissertação. Os métodos, resultados e discussão, que fazem parte dessa 

dissertação, estão apresentados sob forma de artigo científico publicado no 

periódico Neurobiology of Learning and Memory. A sessão conclusão apresenta 

interpretações gerais sobre a mesma. As referências bibliográficas, encontradas ao 

final desta dissertação, referem-se somente as citações que aparecem na 

introdução. 
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INTRODUÇÃO 

 
 

1. Memória 

 

Do ponto de vista prático, a memória dos homens e dos animais é o 

armazenamento e a evocação, ou seja, a recuperação de informações adquiridas 

através de experiências. De acordo com Iván Izquierdo “somos aquilo que 

recordamos”, literalmente. Não podemos fazer aquilo que não sabemos como fazer, 

nem comunicar nada que desconheçamos, isto é, nada que não esteja em nossa 

memória (IZQUIERDO, 2002; 2011).  

Para que uma memória seja formada é necessário que ocorra a aquisição de 

uma informação, ou seja, o aprendizado. Esta informação será processada e retida 

temporariamente e se esta for útil para o desenvolvimento e sobrevivência do 

individuo, ela será armazenada, de forma mais estável, através de um processo 

chamado consolidação. Uma vez armazenada esta informação pode ser recuperada 

sempre que necessário (BADDELY AND NAVARRO, 1999; IZQUIERDO, 2002). 

Devido a sua complexidade, a memória pode ser classificada de acordo com 

o seu conteúdo e o seu tempo de duração (figura 1). Quanto ao conteúdo, podemos 

classificar as memórias em declarativas (explícitas) ou não declarativas 

(procedurais).  As memórias que registram fatos, eventos ou conhecimentos são 

chamadas declarativas. São aquelas memórias que podem ser evocadas pelo 

consciente e as quais conseguimos verbalizar. As memórias declarativas podem ser 

divididas em episódicas e semânticas. Aquelas referentes a eventos aos quais 

assistimos ou dos quais participamos, como a lembrança de nossa formatura, de um 

rosto ou de um filme são denominadas episódicas e as de conhecimentos gerais, 

como o conhecimento de português, medicina ou do perfume das rosas, são 

memórias denominadas semânticas. Denominam-se memórias não declarativas ou 

de procedimento as memórias de capacidades ou habilidades motoras ou 

sensoriais, são aquelas memórias evocadas pelo inconsciente e que não 

conseguimos verbalizar, como o fato de sabermos andar de bicicleta, nadar, saltar 

(IZQUIERDO, 2002; SQUIRE ET AL., 1993; STICKGOLD, 2005). 
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Em relação ao tempo de duração, ou seja, de acordo com o tempo em que 

permanecem disponíveis para a evocação após serem adquiridas, as memórias 

podem ser classificadas como de curta duração, que duram minutos ou poucas 

horas após serem adquiridas, ou como de longa duração, que podem durar meses 

ou anos (IZQUIERDO ET AL., 1998; MCGAUGH, 1966; 2000). 

 

 

 

Figura 1- Desenho esquemático dos tipos de memória (adaptado de IZQUIERDO, 2002). 

 

 

As memórias não são formadas instantaneamente. Como pode ser visto na 

figura 2, logo após o aprendizado ocorrem modificações moleculares e celulares que 

culminam em uma progressiva estabilização dessas informações após elas terem 

sido adquiridas. Este processo, conhecido como consolidação, inicia imediatamente 

após o aprendizado e é dependente do tempo (DUDAI, 2004; MCGAUGH, 1966; 2000). 

Durante este processo de estabilização, as memórias encontram-se lábeis, ou seja, 

instáveis, estando susceptíveis a intervenções por diferentes meios, incluindo 

agentes farmacológicos, fazendo com que a informação adquirida possa ser alterada 

(MCGAUGH, 1966; 2000). 

Durante décadas acreditou-se que as memórias, uma vez consolidadas, não 

poderiam mais ser modificadas (MCGAUGH, 2000). Estudos posteriores, no entanto, 

mostram que memórias consolidadas tornam-se novamente lábeis e susceptíveis a 

intervenções quando reativadas, ou seja, quando recuperadas, e para que persistam 
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precisam passar por um novo processo de estabilização, conhecido como 

reconsolidação (NADER ET AL., 2000; SARA, 2000). 

   

 

 

Figura 2- Fases da memória (adaptado de TRONSON E TAYLOR, 2007). 

 

 

2. Reconsolidação da memória 

 
A ideia de reconsolidação foi primeiramente proposta pelo grupo de Donald 

Lewis em 1968. Os animais submetidos ao treino de condicionamento aversivo eram 

reexpostos ao mesmo aparelho vinte e quatro horas após (reativação da memória) e 

logo em seguida recebiam o tratamento com choque eletroconvulsivo, para 

posteriormente serem testados para retenção da memória. O choque era capaz de 

prejudicar a memória de medo dos animais, porém se este choque fosse 

apresentado na ausência da reativação, tal prejuízo não ocorria, mostrando que a 

reativação poderia induzir a memória a um estado instável e susceptível a 

interferências.  

Devido a forte crença no meio cientifico, naquela época, de que uma vez 

consolidada a memória não seria mais susceptível a mudanças, este trabalho não 

teve a repercussão merecida. O tema voltou à tona em 2000, com um trabalho 

publicado na Nature (NADER ET AL., 2000), onde foi demonstrado que a infusão na 
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amígdala de anisomicina, um inibidor de síntese proteica, após a sessão de 

reativação, prejudicava a memória de ratos quando testados na tarefa de medo 

condicionado, mesmo uma memória consolidada a duas semanas. Assim como no 

trabalho de Lewis (1968), a memória tinha que ser reativada para tornar-se sensível 

ao tratamento. 

Com a evocação da memória podem ocorrer dois processos distintos que, 

metodologicamente, dependem do tempo de reativação da memória, que são a 

reconsolidação e a extinção. Caso a reativação seja por um período curto, a 

memória será labilizada e consequentemente reconsolidada, porém, se a reativação 

for por um período longo, ou seja, tempo suficiente para formar uma nova memória 

inibitória e competitiva com a original, o processo que prevalecerá será o de extinção 

da memória (PEDREIRA ET AL., 2004; SUZUKI ET AL., 2004).  

Para entendermos melhor a diferença entre o processo de reconsolidação e o 

de extinção, imaginemos a seguinte situação: o animal é submetido a um 

treinamento em que ele é exposto a um tom e recebe um choque logo em seguida; 

assim, o animal aprende a associar o tom ao choque e no momento em que ele for 

reexposto ao mesmo tom por um período curto, porém dessa vez sem o choque, o 

tom irá gerar uma resposta de medo no animal. Esta breve exposição permite que a 

memória seja labilizada e consequentemente reconsolidada, possibilitando um 

fortalecimento da memória evocada; entretanto, se a reexposição ao tom for 

prolongada, o animal passará a associar o tom à ausência do choque, formando 

uma nova memória, que substituirá a anterior, fenômeno conhecido como extinção 

(LEE ET AL., 2006; QUIRK AND MUELLER, 2008).   

Muitas pesquisas com o objetivo de determinar os mecanismos envolvidos na 

reconsolidação da memória têm encontrado semelhanças entre os processos de 

consolidação e reconsolidação, como por exemplo, a necessidade de síntese 

proteica (DEBIEC ET AL., 2002; NADER ET AL., 2000), a ativação do fator de transcrição 

como a proteína ligante do elemento responsivo ao AMPc (CREB) (KIDA ET AL., 2002) 

e a ativação da cinase reguladora de sinalização extracelular (ERK) (KELLY ET AL., 

2003).  

Apesar de envolverem mecanismos semelhantes, a reconsolidação não é 

uma simples reiteração da consolidação. Um dos primeiros estudos que apoiam a 

hipótese da reconsolidação e da consolidação serem processos distintos foi o 

realizado por Taubenfeld e colaboradores (2001), que mostra que a memória na 
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esquiva inibitória pode ser prejudicada pela administração sistêmica de um inibidor 

de síntese proteica após a reativação, porém, quando o mesmo é infundido no 

hipocampo não tem efeito, evidenciando que a síntese proteica no hipocampo é 

crucial para a consolidação (QUEVEDO ET AL., 1999), mas não para a reconsolidação. 

Além disso, neste mesmo estudo eles demonstraram que a expressão do fator de 

transcrição C/EBPβ no hipocampo é importante apenas para a consolidação da 

memória na tarefa de esquiva inibitória, já que a infusão de oligonucleotídeos 

antisenso para C/EBPβ não interferiu com a consolidação da memória reativada. 

Entretanto, um estudo realizado posteriormente mostrou que a expressão do 

C/EBPβ na amígdala é importante para a reconsolidação da memória nesta mesma 

tarefa (MILEKIC ET AL., 2007). 

Outros trabalhos também têm demonstrado que a consolidação e a 

reconsolidação da memória não envolvem os mesmos mecanismos (ALBERINI, 2005; 

DEBIEC AND LEDOUX, 2004; DUDAI, 2004). Lee e colaboradores (2004) mostraram que 

a consolidação e a reconsolidação são processos dissociáveis, pois utilizam 

substratos cerebrais diferentes. Foi demonstrado que a consolidação do medo 

contextual envolve o fator neurotrófico BDNF, porém não o fator de transcrição Zif-

268 no hipocampo. A reconsolidação, ao contrário, requer Zif- 268, mas não BDNF. 

Esta diferença entre os papéis do BDNF e do Zif-268 não só esclarece a 

necessidade destas proteínas em fases distintas da memória dependente do 

hipocampo, mas também mostra que os mecanismos envolvidos na reconsolidação 

da memória de medo não são idênticos aos da consolidação. Sendo assim, o 

processo de reconsolidação pode ser encarado como uma janela de oportunidades 

para a manutenção, o fortalecimento e a atualização do traço mnemônico evocado 

(NADER ET AL., 2000). 

Diversos estudos têm utilizado inibidores da síntese de proteínas para 

investigar a natureza do processo de reconsolidação da memória (DEBIEC ET AL., 

2002; MILEKIC AND ALBERINI, 2002; NADER ET AL., 2000; SUZUKI ET AL., 2004). Estes 

estudos têm demonstrado que a administração de inibidores de síntese proteica, 

após a reativação de uma memória consolidada, prejudica a memória original e 

reafirmam a hipótese de que a evocação de uma memória consolidada induz um 

novo período de instabilidade que requer um processo que estabilize e mantenha a 

memória para uma futura recuperação (TRONSON AND TAYLOR, 2007). Além disso, os 

inibidores de síntese proteica também têm sido utilizados para mostrar a dissociação 
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que existe entre o processo de reconsolidação e o de extinção, uma vez que a 

infusão de inibidores da síntese proteica na amígdala causa prejuízo da 

reconsolidação, mas não da extinção, de uma memória de medo ao tom (DUVARCI ET 

AL., 2006). 

Além da utilização de inibidores de síntese proteica, estudos utilizando 

injeções sistêmicas ou intracerebrais de distintos agentes farmacológicos têm 

mostrado que a reconsolidação pode ser prejudicada ou facilitada quando as drogas 

são administradas durante a reativação da memória. Entre estas substâncias, 

destacam-se as drogas que prejudicam a reconsolidação da memória, como 

agonista (clonidina) (GAMACHE ET AL., 2012) e antagonista dos receptores 

noradrenérgicos (propranolol) (ACHTERBERG ET AL., 2012; DEBIEC AND LEDOUX, 2004; 

PRZYBYSLAWSKI ET AL., 1999), antagonista dos receptores de glicocorticoides 

(mifepristona) (TRONEL AND ALBERINI, 2007) e antagonistas do receptor N-Metil-D-

Aspartato (NMDA) [dizocilpina (MK-801) e ácido (±)3-(2-carboxipiperazina-4-il-

)propil-1-fosfônico (CPP)]  (CHARLIER AND TIRELLI, 2011; LEE ET AL., 2006; SUZUKI ET 

AL., 2004), além de drogas que facilitam a reconsolidação, como benzodiazepínico 

(clonazepam) (RODRIGUEZ ET AL., 2013) e agonista (D-cicloserina) (LEE ET AL., 2006; 

PORTERO-TRESSERRA ET AL., 2012) do receptor NMDA, entre outros.  

 

3. Receptor NMDA 

  

Diferentes sistemas de neurotransmissores têm sido implicados na 

reconsolidação da memória, entre eles o receptor NMDA tem um papel importante 

neste processo (NADER AND HARDT, 2009; SARA, 2000; TRONSON AND TAYLOR, 2007). 

O receptor NMDA é um subtipo de receptor glutamatérgico, amplamente 

distribuído no Sistema Nervoso Central (SNC). Este receptor é um tetrâmero 

formado pelas subunidades denominadas NR1 (possui oito isoformas), NR2 (NR2A-

D) e raramente pela NR3 (NR3A-B), que agrupadas formam um canal iônico que 

apresenta alta permeabilidade aos íons cálcio (Ca2+), sódio (Na+) e potássio (K+) 

(CIABARRA ET AL., 1995; MORI AND MISHINA, 1995; NISHI ET AL., 2001; SCHULER ET AL., 

2008).  

A subunidade NR1 pode formar receptores homoméricos (compostos pelas 

mesmas subunidades) in vitro, porém os receptores NMDA funcionais são 

heteroméricos (compostos por subunidades diferentes) (RIEDEL ET AL., 2003), sendo 
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a maioria deles formados pelas subunidades NR1 e NR2, as quais formam um 

complexo tetramérico de duas subunidades NR1 e duas subunidades NR2 (MONY ET 

AL., 2009). 

 Além de ser um canal iônico dependente de ligante, é também dependente 

de voltagem devido à presença de um íon magnésio, que tem como função bloquear 

o canal deste receptor. No potencial de repouso da célula, o canal está bloqueado 

pelo magnésio, impedindo a passagem de outros íons pelo canal (RIEDEL ET AL., 

2003). 

Para que o receptor NMDA seja ativado deve haver dois fenômenos 

simultâneos, que é a despolarização da célula, pois este canal é bloqueado pelo íon 

magnésio de maneira voltagem-dependente, e concomitante a isto é necessário a 

ligação do agonista glutamato e do co-agonista glicina (CULL-CANDY AND 

LESZKIEWICZ, 2004). O glutamato e a glicina não competem pela mesma subunidade 

do receptor, em função deles se ligarem a sítios distintos; o glutamato liga-se a 

subunidade NR2, enquanto o sítio de ligação da glicina se encontra na subunidade 

NR1 (SCHELL ET AL., 1997). Ambos, quando ligados ao receptor NMDA, modulam 

positivamente a sua atividade (CULL-CANDY AND LESZKIEWICZ, 2004).  

Como pode ser visto na figura 3, a ativação do receptor NMDA inicialmente 

ocorre com um impulso nervoso com consequente despolarização da membrana do 

neurônio pré-sináptico e liberação do glutamato das vesículas por exocitose. O 

glutamato liberado se liga aos receptores glutamatérgicos ácido α-amino-3-hidroxi-5-

metil-4-isoxazol propiônico (AMPA) e cainato, fazendo com que ocorra influxo de 

íons Na+. Desta forma, vai ocorrer uma despolarização na membrana do neurônio 

pós-sináptico, fazendo com que o magnésio seja deslocado e o receptor NMDA 

possa ser ativado pelo agonista glutamato e pelo seu co-agonista glicina, resultando 

no influxo de íons Na+ e Ca2+ e no efluxo de íons K+ (OZAWA ET AL., 1998; PAOLETTI 

AND NEYTON, 2007; SCATTON, 1993). O influxo de Ca2+ aumenta a intensidade e 

prolonga a duração da despolarização da membrana do neurônio pós-sináptico, 

promove a ativação de proteínas cinases responsáveis por algumas respostas 

celulares, como o aumento da expressão dos fatores de transcrição e o aumento da 

transmissão de informações entre os neurônios (plasticidade sináptica) que são 

importantes para a formação da memória (BLISS AND COLLINGRIDGE, 1993; ELGERSMA 

AND SILVA, 1999; IZQUIERDO AND MEDINA, 1997).  
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Figura 3- Ativação do receptor NMDA (adaptado de GOLAN ET AL., 2011). 

 

 

O receptor NMDA possui vários sítios de ligação (figura 4) para compostos 

que modulam sua atividade, tais como glutamato/NMDA, sítio onde se liga a o MK-

801, sítio modulatório para a glicina, zinco, bem como sítio de ligação para as 

poliaminas (RANSOM AND STEC, 1988; RIEDEL ET AL., 2003; WILLIAMS ET AL., 1991). 
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Figura 4- Estrutura do receptor NMDA (adaptado de SQUIRE ET AL., 2002). 

 

 

4. Poliaminas 

 

As poliaminas são aminas alifáticas simples que estão presentes em todas as 

células vivas, incluindo plantas e animais, entretanto, apenas as poliaminas 

putrescina, espermidina e espermina são sintetizadas pelos mamíferos (THOMAS AND 

THOMAS, 2001). A quantidade de poliaminas na célula aumenta à medida que ocorre 

a proliferação celular (IGARASHI AND KASHIWAGI, 2010). 

As poliaminas são solúveis em água, possuem baixo peso molecular e 

encontram-se completamente protonadas em pH fisiológico, devido aos 

grupamentos amino primário nas extremidades da cadeia carbonada (CARTER, 

1994). A putrescina, a espermidina e a espermina são compostas por uma, duas ou 

três cadeias carbonadas flexíveis, respectivamente, as quais são conectadas por 

átomos de nitrogênio. Como mostra a figura 5, a putrescina (1,4-dianobutano) é uma 

diamina, a espermidina (mono-N-3-aminopropil-1,4-dianobutano) é uma triamina e a 
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espermina (bis-N-3-aminopropil-1,4-dianobutano) é uma tetraamina (TETI ET AL., 

2002).  

 

 

 

Figura 5- Estrutura química das poliaminas (adaptado de TETI ET AL., 2002). 

 

As poliaminas estão amplamente distribuídas no SNC de seres humanos, 

sendo as maiores concentrações de espermidina, seguida pela espermina e 

putrescina, cada qual estando distribuída diferentemente em cada região. As 

concentrações de putrescina são maiores no córtex temporal e occipital (1,0 e 1,2 

nmol/mg de proteína, respectivamente), e menores no córtex cerebelar e tálamo (0,3 

e 0,5 nmol/mg de proteína, respectivamente). Já as concentrações de espermidina 

são especialmente altas na substância branca (20 nmol/mg de proteína), porém 

também foram encontradas concentrações altas de espermidina no tálamo (9,3 

nmol/mg de proteína). Para a espermina a maior concentração foi encontrada no 

córtex cerebelar (3,4 nmol/mg de proteína) (MORRISON AND KISH, 1995).  
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4.1 Metabolismo das poliaminas  

 

As poliaminas encontradas nos seres humanos são sintetizadas no organismo 

ou provém da flora gastrintestinal capaz de metabolizar os aminoácidos 

provenientes da dieta (TETI ET AL., 2002). Distinguem-se duas maiores rotas de 

metabolismo das poliaminas: a via da produção (sínteses de novo) ou da 

interconversão e a via do catabolismo final das poliaminas. O aminoácido ornitina é 

o principal precursor das poliaminas endógenas. No encéfalo, a ornitina é formada a 

partir da clivagem hidrolítica do aminoácido arginina, através da enzima arginase 

(SEILER, 1981).  

Como pode ser visto na figura 6, a ornitina é descarboxilada, através da 

enzima ornitina descarboxilase, formando a putrescina. A putrescina serve como 

precursor imediato para a síntese das outras duas poliaminas, espermidina e 

espermina. Para que a putrescina forme a espermidina deve haver a doação de um 

grupamento aminopropil para a putrescina, o qual é derivado da descarboxilação da 

S-adenosilmetionina através da ação da enzima S-adenosilmetionina 

descarboxilase. A enzima espermidina sintase, uma enzima aminopropil transferase, 

catalisa a transferência do grupamento aminopropil para a putrescina, formando a 

espermidina. A espermina é formada pela doação de um segundo grupamento 

aminopropil para a espermidina, catalisada pela outra enzima transferase, a 

espermina sintase, formando então a espermina (MOINARD ET AL., 2005; TABOR AND 

TABOR, 1984).  

 Embora as reações catalisadas pelas aminopropil-transferases sejam 

irreversíveis, a espermina e a espermidina podem ser convertidas em espermidina e 

putrescina, respectivamente, na rota de interconversão. O encéfalo contém a enzima 

espermidina/espermina acetiltransferase (SSAT) que acetila a espermina ou 

espermidina na posição N1, transformando as poliaminas em derivados monoacetil. 

Através da ação da SSAT, a espermina é transformada em N1-acetilespermina e a 

espermidina em N1-acetilespermidina. As poliaminas acetiladas sofrem, então, uma 

clivagem oxidativa, catalisada pela enzima poliamina oxidase (PAO), liberando os 

grupamentos aminopropil, e formando a espermidina e putrescina, respectivamente 

(PEGG, 2009; SEILER, 1987; URDIALES ET AL., 2001). 

 O catabolismo final das poliaminas é realizado por amino-oxidases 

dependentes de cobre. Cada intermediário da rota de interconversão pode ser 
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transformado em um aldeído, através da desaminação oxidativa do grupamento 

amino primário, o qual é posteriormente oxidado a um aminoácido ou a um 

grupamento gama-lactâmico. Os produtos finais do catabolismo das poliaminas não 

podem ser reconvertidos em poliaminas novamente, sendo então excretados através 

da urina como poliaminas inalteradas, na forma de produtos acetilados e oxidados 

(CARTER, 1994; SEILER ET AL., 1996; SEILER AND KNODGEN, 1983; TETI ET AL., 2002; 

URDIALES ET AL., 2001). 

As enzimas chaves na regulação da biossíntese das poliaminas são a ornitina 

descarboxilase (meia-vida de 10 min-1h), a S-adenosilmetionina descarboxilase e a 

espermidina/espermina N-acetiltransferase (meia-vida de 20-40 min). Estas enzimas 

regulam os mecanismos envolvendo os três passos do metabolismo das poliaminas, 

que são a síntese, a rota de interconversão e o catabolismo, os quais regulam os 

níveis de poliaminas no organismo (MORGAN, 1999; SEILER, 2004).  

 

 

 

 

Figura 6- Metabolismo das poliaminas. Arginina descarboxilase (ADC); ornitina 
descarboxilase (ODC); S-adenosil-metionina descarboxilase (SAMDC); 



24 

 

espermidina/espermina N1 acetil-transferase (SSAT); poliamina oxidase (PAO); 
metiltioadenosina (MTA) (adaptado de URDIALES ET AL., 2001). 

 

 

4.2 Funções das poliaminas 

 

Devido à sua carga positiva, as poliaminas interagem com sítios aniônicos de 

diversas macromoléculas, como o DNA, RNA, proteínas e lipídios de membrana, 

sendo estas interações eletrostáticas responsáveis pela maioria de suas funções 

(OUAMEUR AND TAJMIR-RIAHI, 2004). Estudos também mostram que elas podem agir 

como neurotransmissores e neuromoduladores, devido ao fato delas serem 

armazenadas em vesículas sinápticas e liberadas de maneira cálcio-dependente, 

através de um estímulo químico ou elétrico (CARTER, 1994; MONY ET AL., 2009; 

WILLIAMS ET AL., 1991).  

As poliaminas também têm sido implicadas em processos como modulação 

do crescimento e diferenciação celular, apoptose, regulação da expressão gênica, 

além de interagirem com diversos canais iônicos, tais como canais de K+ 

retificadores de entrada, receptores AMPA permeáveis ao Ca2+, receptores cainato e 

o receptor NMDA (AIZENMAN ET AL., 2002; CELANO ET AL., 1989; IGARASHI AND 

KASHIWAGI, 2010; MOTT ET AL., 2003; TABOR AND TABOR, 1984; THOMAS AND THOMAS, 

2001). Um dos principais interesses do estudo das poliaminas se deve a sua 

interação com o sitio de ligação das poliaminas do receptor NMDA (COUGHENOUR 

AND BARR, 2001). 

A arcaína (sulfato 1,4-diguanidinobutano) é um antagonista competitivo do 

sítio de ligação das poliaminas do receptor NMDA (LYNCH ET AL., 1995). Ela é um 

análogo das poliaminas, possuindo estrutura semelhante a estas (Figura 7) 

(REYNOLDS, 1990).   
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Figura 7- Estrutura química da arcaína (adaptado de REYNOLDS, 1990). 

 

 

5. Receptor NMDA, poliaminas e memória 

 

Estudos mostram que a espermidina e a espermina aumentam a afinidade do 

receptor NMDA pela dizocilpina, na presença e na ausência de concentrações 

saturantes de glutamato e glicina, sendo proposto que o efeito estimulatório das 

poliaminas seja devido a sua ligação no receptor NMDA (RANSOM AND STEC, 1988; 

WILLIAMS ET AL., 1991). Também foi demonstrado que as poliaminas agem sobre o 

receptor de maneira bifásica, ou seja, em baixas concentrações a espermina e a 

espermidina potencializam a ligação do MK-801 no receptor NMDA, enquanto em 

altas concentrações elas não são eficazes (JOHNSON, 1996; ROCK AND MACDONALD, 

1995; WILLIAMS, 1997). A arcaína, antagonista das poliaminas, provoca o 

deslocamento da curva de ligação do MK-801, produzida pela espermidina, para a 

direita, mostrando sua competitividade com as poliaminas pelo sítio de ligação do 

receptor NMDA (LYNCH ET AL., 1995; SACAAN AND JOHNSON, 1990).  

Estudos mostram que as poliaminas não agem diretamente no receptor 

NMDA, e sim potencializando ou inibindo as respostas induzidas pelo glutamato 

(JOHNSON, 1996). As poliaminas podem apresentar um efeito estimulatório ou 

inibitório sobre o receptor NMDA, como pode ser visto na figura 8. Os efeitos 

estimulatórios sobre o receptor podem ser independentes de glicina, onde a 
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espermina aumenta as correntes de íons pelo receptor induzidas pelo glutamato, na 

presença de concentrações saturantes de glicina (sítio 1), ou podem ser 

dependentes de glicina, onde a espermina aumenta a afinidade do receptor pela 

glicina na presença de concentrações subsaturantes de glicina (sítio 2). Já os efeitos 

inibitórios das poliaminas sobre o receptor NMDA podem ser através de uma 

inibição dependente de voltagem, devido a um bloqueio do canal, semelhante ao 

realizado pelo Mg2+ (sítio 3), ou ainda devido a uma diminuição da afinidade do 

receptor pelo glutamato (sítio 4) (IGARASHI AND KASHIWAGI, 2010; JOHNSON, 1996; 

MONY ET AL., 2009; WILLIAMS, 1997).  

 

 

 

 

 

Figura 8- Ações modulatórias da espermina sobre o receptor NMDA. + efeito estimulatório 
das poliaminas; - efeito inibitório das poliaminas; 1-4: sítios 1-4 (adaptado de JOHNSON, 
1996).  

  

 

 A ativação do receptor NMDA está associada com diferentes formas de 

plasticidade sináptica, como Potenciação de Longa Duração, aprendizado e 

memória (LEE AND SILVA, 2009). Existem vários estudos que mostram o envolvimento 

das poliaminas e do receptor NMDA em diferentes tarefas cognitivas (BERLESE ET 

AL., 2005; CAMERA ET AL., 2007; GUERRA ET AL., 2006; KISHI ET AL., 1998; MIKOLAJCZAK 
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ET AL., 2003; RUBIN ET AL., 2004; RUBIN ET AL., 2000; RUBIN ET AL., 2001; SHIMADA ET 

AL., 1994; TADANO ET AL., 2004).  

As poliaminas possuem um efeito bifásico sobre a memória, ou seja, em 

baixas doses elas melhoram a memória, enquanto em altas doses elas prejudicam o 

desempenho dos animais em tarefas cognitivas. Assim, altas doses de poliaminas 

(125-250 nmol), administradas pela via intracerebroventricular, causam dano 

hipocampal, déficit de aprendizado, além de potencializar o déficit de memória 

causado pelo MK-801 em ratos, nas tarefas do labirinto aquático de Morris e do 

labirinto em T de 14 braços (CONWAY, 1998; SHIMADA ET AL., 1994). Por outro lado, 

baixas doses de espermidina são eficazes em atenuar o déficit de memória induzido 

pelos antagonistas do receptor NMDA, MK-801 e CPP, bem como pelo antagonista 

muscarínico escopolamina e pelo antagonista do sítio da glicina no receptor NMDA, 

ácido 7-cloroquinurénico (KISHI ET AL., 1998; MEYER ET AL., 1998; NISHIGA AND KAMEI, 

2003).  Além disso, baixas doses de espermina revertem a piora da memória 

induzida por ácido quinolínico (VELLOSO ET AL., 2009). 

Foi demonstrado que a administração sistêmica, intra-hipocampal e intra-

amígdala de espermidina melhora o desempenho de ratos nas tarefas de esquiva 

inibitória (BERLESE ET AL., 2005; GUERRA ET AL., 2006; RUBIN ET AL., 2000; RUBIN ET AL., 

2001) e de medo condicionado (CAMERA ET AL., 2007; RUBIN ET AL., 2004), sendo que 

este efeito facilitatório na esquiva é tempo-dependente, uma vez que a espermidina 

modula a aquisição e o início da consolidação, não apresentando efeito sobre a 

consolidação tardia e a evocação da memória (BERLESE ET AL., 2005). Ainda, foi visto 

que a administração sistêmica (CAMERA ET AL., 2007) e intra-amígdala (RUBIN ET AL., 

2004) de arcaína prejudica a memória de medo dos animais e que em uma dose que 

não apresenta efeito per se, reverte a melhora da memória causada pela 

espermidina, mostrando o envolvimento do sítio de ligação das poliaminas do 

receptor NMDA no efeito destas drogas. 

Estudos recentes do nosso grupo mostraram que a administração intra-

hipocampal de espermidina facilita a extinção da memória de medo e que os 

antagonistas do receptor NMDA arcaína, ifenprodil e traxoprodil prejudicam e 

revertem o efeito facilitatório da espermidina sobre a extinção (GOMES ET AL., 2010). 

Outras evidências também sugerem que a melhora da memória induzida pela 

espermidina na esquiva inibitória envolve ativação sequencial das vias da proteína 
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cinase C (PKC) e proteína cinase A (PKA)/CREB no hipocampo (GUERRA ET AL., 

2011; GUERRA ET AL., 2012).  

Além disso, outros trabalhos do nosso grupo mostraram que o efeito 

amnésico causado pela administração sistêmica de arcaína após o treino, na tarefa 

de esquiva inibitória, é revertido pela administração da mesma droga antes do teste, 

sugerindo que este efeito seja causado por dependência de estado (CERETTA ET AL., 

2008; MARIANI ET AL., 2011). A dependência de estado é caracterizada como um 

fenômeno que ocorre fisiologicamente em situações de medo, estresse ou extrema 

aversão, onde há uma forte liberação de hormônios do estresse. O conjunto destas 

alterações neuro-humorais incorporam-se ao aprendizado, tornando-se, então, parte 

da experiência vivida e sendo memorizados junto com ela, assim sendo os animais e 

as pessoas acabam evocando melhor uma memória de aversão ou estressante 

quando colocados novamente em uma situação similar à do aprendizado (IZQUIERDO, 

2002). 

 

 

6. Receptor NMDA e reconsolidação da memória 

 

O envolvimento dos receptores NMDA no processo de reconsolidação da 

memória é bem descrito. Przybyslawski e Sara (1997) demonstraram que a 

reativação de uma memória espacial consolidada desencadeia eventos celulares 

que dependem do receptor NMDA durante até 2h após a reativação. Neste estudo 

eles mostraram que o bloqueio do receptor NMDA com o antagonista não 

competitivo MK-801 causa um prejuízo na memória dos ratos quando a droga é 

administrada até 90 minutos após a reativação da memória no labirinto radial de oito 

braços. Apenas os animais cujo tratamento com o MK-801 foi adiado por 120 min ou 

mais foram capazes de realizar a tarefa normalmente 24h mais tarde.  

O prejuízo da reconsolidação da memória, através do bloqueio do receptor 

NMDA com MK-801 também foi encontrado em caranguejos Chasmagnathus, em 

que o efeito amnésico da droga só foi visto quando os animais foram reexpostos ao 

mesmo contexto de treinamento. Neste mesmo trabalho foi mostrado que o MK-801 

prejudica a reconsolidação quando administrado dentro de uma janela de tempo que 

varia de 1h até 2h após a reativação, confirmando o envolvimento do receptor 

NMDA neste período (PEDREIRA ET AL., 2002).  
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Além desses trabalhos, outros estudos posteriores também demonstraram o 

envolvimento dos receptores NMDA no processo de reconsolidação da memória, 

utilizando diferentes tarefas experimentais (BEN MAMOU ET AL., 2006; BUSTOS ET AL., 

2010; CHARLIER AND TIRELLI, 2011; FLINT ET AL., 2013; MILTON ET AL., 2013; MILTON ET 

AL., 2012; TORRAS-GARCIA ET AL., 2005; WANG ET AL., 2009).   

Diversos estudos mostram que os antagonistas do receptor NMDA, como MK-

801, AP5 e CPP prejudicam, enquanto o agonista parcial D-cicloserina melhora a 

reconsolidação da memória de medo em camundongos e ratos (CHARLIER AND 

TIRELLI, 2011; FLINT ET AL., 2013; LEE AND HYNDS, 2013; LEE ET AL., 2006; SUZUKI ET 

AL., 2004). Além disso, um estudo recente mostrou que o efeito amnésico do MK-801 

na reconsolidação da memória é revertido pela administração da mesma droga 

antes do teste, mostrando evidências para um efeito de reconsolidação dependente 

de estado (FLINT ET AL., 2013). 

Ainda, tem sido descrito que o receptor NMDA, particularmente a subunidade 

NR2B desempenha um papel importante na reconsolidação da memória. Foi 

relatado que esta subunidade é fundamental para que as memórias de medo ao 

tom, consolidadas e estáveis, retornem a um estado lábil durante a reativação.  

Assim, Ben Mamou e colaboradores (2006) demonstraram que a anisomicina 

prejudica a reconsolidação da memória de medo ao tom e que a administração de 

ifenprodil, um antagonista seletivo da subunidade NR2B, previne a piora da memória 

causada pela anisomicina. Este resultado foi confirmado por Milton e colaboradores 

(2013) que mostraram que a subunidade NR2B é necessária para a 

desestabilização da memória de medo ao tom consolidada, enquanto a subunidade 

NR2A para a reestabilização.   

No entanto, não é sempre que o processo de reconsolidação ocorre, há 

condições em que ele parece não ocorrer, como por exemplo, quando é utilizado um 

protocolo de treinamento forte (WANG ET AL., 2009).  Neste trabalho foi mostrado que 

as memórias de medo fortes, ou seja, animais submetidos a protocolos de 

treinamento intenso (utilizando pareamentos de tom com choque de alta 

intensidade), precisam de um tempo maior para serem labilizadas e 

consequentemente reconsolidadas. Neste caso, a anisomicina, que já é conhecida 

por prejudicar a reconsolidação da memória, não tem efeito quando a memória é 

reativada 7 dias após o treino, ela só tem efeito amnésico quando a memória é 

reativada 30 e 60 dias após o treino, confirmando a teoria de que as memórias fortes 
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precisam de um tempo maior para serem reativadas e reconsolidadas.  Além disso, 

neste trabalho foi mostrado que o treino forte diminui a expressão da subunidade 

NR2B na amígdala de ratos, o que pode estar relacionado com a dificuldade de 

labilizar e reconsolidar este tipo de memória.  

 

 

7. Medo condicionado  

 

O medo condicionado é bastante utilizado para avaliar a base neural da 

memória emocional. Esta tarefa utiliza memória associativa, onde o animal é 

exposto, no dia do treino, a um estímulo condicionado (EC) neutro, como um 

contexto, e este EC é pareado com um estimulo incondicionado (EI), que pode ser 

aversivo, como um choque nas patas. Quando o animal aprender esta associação 

(EC-EI), e for exposto apenas ao estimulo condicionado, ou seja, ao contexto, ele vai 

responder com comportamentos defensivos, congelando os movimentos, seu pêlo 

fica eriçado, ocorre aumento dos batimentos cardíacos e de sua pressão sanguínea, 

que são reações caracterizadas como respostas de medo do animal. Esse teste é 

utilizado para avaliar memórias de medo (MAREN, 2005). 

As respostas emocionais a situações aversivas, constrangedoras ou 

ameaçadoras, como o medo e a ansiedade são bastante comuns em seres 

humanos, possuindo grande importância para a sua sobrevivência. Entretanto, 

quando de forma excessiva, essas emoções podem ocasionar patologias, como 

ocorre nos transtornos de ansiedade, afetando significativamente a qualidade de 

vida do individuo (GROSS AND HEN, 2004). O medo condicionado pode ser utilizado 

para investigar os mecanismos de aprendizado e memória nos mamíferos e para o 

conhecimento das origens dos distúrbios relacionados ao medo em humanos (KIM 

AND JUNG, 2006). 

Embora tenha sido mostrado o envolvimento dos receptores NMDA na 

reconsolidação da memória, nenhum estudo relatou se as poliaminas, moduladores 

endógenos da atividade destes receptores, agem na reconsolidação da memória de 

medo. Portanto, no presente estudo foram investigados os efeitos da espermidina e 

da arcaína na reconsolidação da memória de medo em ratos. 
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OBJETIVOS 

 

1. Objetivo geral 

 

Avaliar o efeito da administração sistêmica do agonista poliaminérgico, 

espermidina, e do antagonista do sítio de ligação das poliminas,  arcaína, na 

reconsolidação da memória de medo condicionado contextual em ratos. 

 

2. Objetivos específicos 

 

2.1- Avaliar o efeito da administração sistêmica de espermidina em diferentes 

doses, logo após a reativação, sobre a reconsolidação da memória de medo 

condicionado contextual. 

 

2.2-  Avaliar o efeito da administração sistêmica do antagonista do sitio de ligação 

das poliaminas do receptor NMDA, arcaína, em diferentes doses, logo após a 

reativação, sobre a reconsolidação da memória de medo condicionado 

contextual. 

 
2.3- Verificar o efeito da administração sistêmica de espermidina e de arcaína, na 

dose que teve melhor efeito na reconsolidação da memória, na ausência da 

sessão de  reativação sobre a reconsolidação da memória de medo 

condicionado contextual. 

 
2.4- Verificar o efeito da administração sistêmica de espermidina e de arcaína, na 

dose que teve melhor efeito na reconsolidação da memória, 6 horas após a 

sessão de reativação sobre a reconsolidação da memória de medo 

condicionado contextual. 

 
2.5- Analisar se a espermidina, em uma dose sem efeito per se, previne a piora da 

reconsolidação da memória causada pela arcaína e se a arcaína, em uma 

dose sem efeito per se, previne a melhora da reconsolidação da memória 

causada pela espermidina. 
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2.6- Avaliar se o efeito prejudicial da administração de arcaína após a sessão 

reativação pode ser revertido pela administração da mesma dose de arcaína 

antes do teste de medo condicionado contextual.   
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CONCLUSÕES 

 

Com os resultados do presente estudo podemos concluir que: 

 

 

1- A espermidina melhorou a reconsolidação da memória de medo condicionado 

contextual em ratos de maneira bifásica, facilitando a reconsolidação nas 

doses de 3 mg/kg e 10 mg/kg e não tendo efeito nas doses de 1 mg/kg e 30 

mg/kg. 

 

2- A arcaína prejudicou a reconsolidação da memória de medo condicionado 

contextual em ratos de maneira dose-dependente, prejudicando a 

reconsolidação nas doses de 1 mg/kg e 10 mg/kg e não tendo efeito na dose 

de 0,1 mg/kg. 

 
3- O efeito da espermidina e da arcaína foi específico para a reconsolidação da 

memória, uma vez que estes compostos não apresentaram efeito na ausência 

da reativação ou quando foram administrados 6 horas após a reativação da 

memória. 

 

4- O efeito da espermidina e da arcaína na reconsolidação da memória envolveu 

o sítio de ligação das poliaminas do receptor NMDA, uma vez que a arcaína, 

em uma dose sem efeito per se, preveniu a melhora da reconsolidação da 

memória induzida pela espermidina e a espermidina, sem efeito per se, 

preveniu o prejuízo da reconsolidação da memória induzido pela arcaína.  

 
5- O efeito amnésico da arcaína na reconsolidação da memória não é causado 

por dependência de estado, uma vez que este efeito não foi revertido pela 

administração da mesma dose de arcaína antes do teste.  

 

Conclusão geral 

 

As poliaminas modulam a reconsolidação da memória de medo em ratos.  
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