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A MELHORA DA CONSOLIDAÇÃO DA MEMÓRIA INDUZIDA POR 

ESPERMIDINA ENVOLVE A ATIVAÇÃO DA VIA PI3K/AKT 

 

 

AUTORA: Shaiana Beck Fabbrin 

ORIENTADORA: Prof.ª Dr.ª Maribel Antonello Rubin 

 

 

A consolidação da memória é um processo que depende de estruturas cerebrais específicas, 

como o hipocampo, síntese de novas proteínas, ativação de proteínas cinases e neurotrofinas, 

como o fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF). O BDNF é considerado um modulador 

chave no processamento da memória, pois promove modulação da plasticidade sináptica e, 

através de sua ligação no receptor de tropomiosina cinase B (TrkB), ativa vias de sinalização 

intracelular que estão envolvidas nos processos de formação de novas memórias, como a via da 

fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) e proteína cinase B (PKB), também conhecida como Akt. A 

via PI3K/Akt está envolvida em diferentes processos fisiológicos importantes para a 

manutenção celular e aquisição e consolidação da memória. A espermidina (SPD) é uma 

poliamina presente endogenamente em todo o sistema nervoso central, e atua como modulador 

de canais iônicos, como o receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato (NMDAr). A 

administração de SPD promove melhora da consolidação, reconsolidação e persistência da 

memória em diferentes tarefas comportamentais em ratos. No entanto, não está elucidado o 

mecanismo de ação da SPD na consolidação da memória na tarefa de medo condicionado 

contextual. Dessa forma, o objetivo do estudo é investigar o envolvimento do receptor TrkB e 

da via PI3K/Akt na melhora da consolidação da memória induzida por SPD. Assim, ratos 

Wistar machos adultos foram treinados e testados na tarefa de medo condicionado contextual. 

Imediatamente ou 6 horas após o treino, os animais receberam infusão intra-hipocampal de 

SPD, ANA-12 (antagonista do receptor TrkB) ou LY294002 (inibidor da PI3K). A infusão de 

SPD (2 nmol) imediatamente após o treino melhorou, enquanto que ANA-12 e LY294002 

prejudicaram a consolidação da memória. ANA-12 (0.3 pmol/sítio) e LY294002 (5 µg/sítio), 

em doses sem efeito per se sobre a memória, impediram o efeito facilitador da SPD sobre a 

consolidação da memória. A administração dos compostos 6 h após o treino não alterou a 

memória dos animais. Um grupo de animais foi eutanasiado 30 minutos após o treino para 

análise da fosforilação da Akt. A infusão de SPD aumentou os níveis de Akt fosforilada, e a 

infusão de LY294002 impediu esse aumento induzido por SPD. Assim, os resultados do estudo 

sugerem o envolvimento do receptor TrkB e da via PI3K/Akt, bem como, o aumento na 

fosforilação da Akt na melhora da consolidação da memória induzido por SPD. 

 

 

Palavras-chave: Memória. Consolidação. Poliaminas. Medo condicionado contextual. BDNF. 

PI3K/Akt. 
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SPERMIDINE-INDUCED IMPROVEMENT OF CONSOLIDATION OF MEMORY 

INVOLVES PI3K/AKT VIA ACTIVATION 
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Memory consolidation is a process that depends on specific brain structures, such as the 

hippocampus, synthesis of new proteins, activation of protein kinases and neurotrophins, such 

as the brain-derived neurotrophic factor (BDNF). BDNF is considered a key modulator in 

memory processing, as it promotes modulation of synaptic plasticity and, through its connection 

to the tropomyosin kinase B (TrkB) receptor, activates intracellular signaling pathways that are 

involved in the formation of new memories, such as the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) 

and protein kinase B (PKB) pathway, also known as Akt. The PI3K/Akt pathway is involved 

in different physiological processes important for cell maintenance and memory acquisition and 

consolidation. Spermidine (SPD) is a polyamine present endogenously throughout the central 

nervous system, and acts as a modulator of ion channels, such as the glutamatergic receptor N-

methyl-D-aspartate (NMDAr). The administration of SPD promotes improved consolidation, 

reconsolidation and persistence of memory in different behavioral tasks in rats. However, the 

mechanism of action of SPD in the consolidation of memory in the task of contextual 

conditioned fear is not elucidated. Thus, the objective of the study is to investigate the 

involvement of the TrkB receptor and the PI3K/Akt pathway in improving SPD-induced 

memory consolidation. Thus, adult male Wistar rats were trained and tested in the contextual 

conditioned fear task. Immediately or 6 hours after training, animals received intra-

hippocampal infusion of SPD, ANA-12 (TrkB receptor antagonist) or LY294002 (PI3K 

inhibitor). The infusion of SPD (2 nmol) immediately after training improved, while ANA-12 

and LY294002 impaired memory consolidation. ANA-12 (0.3 pmol/site) and LY294002 (5 

µg/site), in doses with no effect per se on memory, prevented the facilitating effect of SPD on 

memory consolidation. The administration of the compounds 6 h after training did not alter the 

animals' memory. A group of animals were euthanized 30 minutes after training to analyze Akt 

phosphorylation. The infusion of SPD increased the levels of phosphorylated Akt, and the 

infusion of LY294002 prevented this increase induced by SPD. Thus, the results of the study 

suggest the involvement of the TrkB receptor and the PI3K/Akt pathway, as well as the increase 

in Akt phosphorylation to improve SPD-induced memory consolidation. 

 

 

Keywords: Memory. Consolidation. Polyamines. Contextual conditioned fear. BDNF. 

PI3K/Akt. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1 MEMÓRIA 

Segundo Izquierdo (2011), memória é definida como a capacidade de adquirir, 

armazenar e recuperar informações. Dessa forma, informações adquiridas podem ser 

estabilizadas em memórias permanentes através do processo de consolidação, para serem 

evocadas sempre que necessário.  

De acordo com o tempo de armazenamento, as memórias podem ser classificadas como 

memória de trabalho, curta e longa duração. A memória de trabalho retém informações por um 

período muito curto de tempo, de segundos a alguns minutos. Por outro lado, informações 

disponíveis por um período de minutos a horas são denominadas memória de curta duração, as 

quais podem ser consolidadas por um período maior, por horas, meses ou anos, sendo 

classificadas como de longa duração (SQUIRE, 2004). 

A memória de longa duração pode ser classificada em dois diferentes tipos, declarativa 

e não declarativa, que divergem tanto nos mecanismos cerebrais quanto nas estruturas 

anatômicas envolvidas. A memória declarativa é aquela evocada pelo consciente, a qual 

conseguimos verbalizar, sendo associada a fatos e eventos que ocorreram na nossa vida, como 

a lembrança de uma viagem (memória episódica), ou informações que adquirimos através da 

transmissão escrita, visual e sonora (memória semântica). A memória não declarativa, é 

também chamada de memória de procedimento, a qual é evocada pelo subconsciente, não sendo 

possível de verbalizada, pois armazena dados relacionados à aquisição de habilidades mediante 

a repetição de uma atividade, como andar de bicicleta (IZQUIERDO et al., 2002; 

STICKGOLD, 2005). 

Para que as informações aprendidas sejam transformadas em memórias de longa 

duração, são necessários três processos: aquisição, consolidação e evocação (Figura 1). A 

aquisição refere-se ao processo de aprendizagem, onde uma nova informação é adquirida. 

Posteriormente, essa informação pode ser eliminada ou passar por processos de consolidação 

para tornar-se estável e permanente, podendo ser evocada sempre que necessário (NADEL et 

al., 2012).  

Inicialmente, informações recém adquiridas encontram-se em um estado instável e 

susceptível a interferências por diversos meios, incluindo agentes farmacológicos (GLASER et 

al., 2010), fatores exógenos, endógenos ou neuro-hormonais, como o nível de cortisol 
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(ROOZENDAAL; MCEWEN; CHATTARJI, 2009), que podem alterar ou excluir essa 

informação. 

Figura 1– Fases de formação da memória. 

  

 

Fonte: (Girardi, 2015). 

 

A consolidação da memória caracteriza-se por transformar informações lábeis em 

memórias estáveis e pouco sensíveis a interferências. Para isso ocorrer, são necessários 

processos moleculares e bioquímicos que promovem remodelações sinápticas que tornam a 

memória permanente e estável. A evocação refere-se ao retorno da memória estável, fase em 

que acessamos a informação previamente armazenada (MEI et al., 2011). A memória evocada 

sofre uma desestabilização, tornando-se lábel novamente, a qual pode seguir dois processos 

distintos: extinção ou reconsolidação (LEE et al., 2004; 2006).  

A extinção constitui no aprendizado de uma nova informação sobre a memória já 

existente, sendo capaz de inibir a evocação da memória original (FURINI et al., 2013). No 

entanto, esse processo não implica em seu esquecimento, visto que a mesma pode ser 

recuperada mediante situações de estresse, apresentação ao contexto e a estímulos fisiológicos 

que provoquem sensações semelhantes que a memória original provocava (FIORENZA et al., 

2011, 2012; FURINI et al., 2013). Em contrapartida, curtas exposições aos estímulos que foram 

aprendidos durante o processo de aquisição, reforçam a memória original, estabilizando-a 

novamente, através do processo de reconsolidação (NADER, 2015).  

1.2 CONSOLIDAÇÃO DA MEMÓRIA  

A consolidação da memória é o processo de estabilização de uma informação lábel em 

uma memória de longa duração e estável (JOHANSEN et al., 2011). Novas informações que 

chegam ao nosso cérebro formam um circuito neural, ou seja, essa informação recebida ativa 

uma rede de neurônios que, caso seja reforçada, será retida resultando em uma memória 

permanente.  



14 

 

O processo de consolidação envolve principalmente modificações pós-traducionais de 

proteínas sinápticas, ativação de fatores de transcrição, modulação da expressão gênica, 

remodelação sináptica, que permitem a transformação da memória lábel em memória 

permanente (ALBERINI, 2009; MORRIS, 2006; RUEDIGER et al., 2011). Em contrapartida, 

a falta de reforços ou a utilização de agentes amnésicos, como a anisomicina, enquanto a 

memória encontra-se lábel, é capaz de interromper a consolidação, evitando a estabilização 

dessa memória e ocasionando um efeito amnésico (Figura 2) (GISQUET-VERRIER; RICCIO, 

2018).  

Figura 2 – Processo de consolidação de novas informações. 

 

 

 
Fonte: Modificado de (GISQUET-VERRIER; RICCIO, 2018). 

 

Portanto, o momento imediatamente após o aprendizado torna-se essencial para a 

formação de uma memória. Os processos moleculares e celulares que estão envolvidos na 

consolidação, são requeridos em janelas modulatórias diferentes, que duram em torno de 3-6 

horas após o aprendizado (Figura 3). O processo de consolidação requer a ativação de vias de 

sinalização intracelulares acompanhada pela ativação bifásica de proteínas cinases, como a 

proteína cinase dependente de AMPc (PKA), proteína cinase dependente de cálcio (PKC), 

proteína de ligação responsiva ao AMPc (CREB), fator neurotrófico derivado do encéfalo 

(BDNF) e síntese de novas proteínas (AHI; RADULOVIC; SPIESS, 2004; BERNABEU et al., 

1997; IGAZ et al., 2002; IZQUIERDO et al., 2006; MARTÍNEZ-MORENO; RODRÍGUEZ-

DURÁN; ESCOBAR, 2011).  

Durante todo período da consolidação da memória, cada proteína cinase apresenta 

fosforilação em janelas temporais diferentes (MEDINA; CAMMAROTA, 2017), mas que 

apresentam papeis essenciais para esse processo. Proteínas cinases como a PKA, cinase 

regulada por sinalização extracelular (ERK) e BDNF são rapidamente liberados após o 

aprendizado, a fim de estabilizar essas novas informações. Em torno de 3 horas após, essas 
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proteínas são novamente sintetizadas e liberadas, a fim de induzir a formação de uma memória 

de longa duração (MEDINA; CAMMAROTA, 2017). A utilização de inibidores de proteínas 

cinases bloqueia a ativação de outras vias de sinalização, prejudicando a aquisição de novas 

informações, e, principalmente, a consolidação de novas memórias (SHARIFZADEH et al., 

2005).  

Figura 3 – Fases do processamento da memória. 

  

 

 
Fonte: Autora 

 

A formação da memória envolve a atividade de diferentes regiões cerebrais, em 

diferentes momentos durante todo o processo. Inicialmente, a memória de curta duração é 

formada e armazenada no hipocampo, o qual desempenha papel fundamental na aprendizagem 

contextual e espacial (KITAMURA et al., 2017). Posteriormente, essa memória é gradualmente 

transferida ao córtex cerebral para seu armazenamento ao longo prazo (KITAMURA et al., 

2017). 

O hipocampo é uma estrutura subcortical bilateral do lobo temporal formado por duas 

regiões principais, o giro denteado e o corno de Ammon (CA), sendo esse último subdividido 

em CA1, CA2 e CA3. A região CA1, juntamente com a amígdala, apresenta função principal 

na conversão de uma memória de curto prazo em memória de longo prazo. Dessa forma, lesões 

no hipocampo, assim como manipulações farmacológicas, impedem a construção de novas 

memórias (RUBIN et al., 2000; LANA et al., 2017).  

Acredita-se que o primeiro passo para a formação da memória seja um aumento na 

liberação de neurotransmissores, principalmente o glutamato (MCGAUGH; IZQUIERDO, 

2000). Uma vez liberado na fenda sináptica, o glutamato liga-se aos receptores glutamatérgicos 

metabotrópicos ou ionotrópicos, principalmente o receptor Ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-

4-isoxazol propiônico (AMPA) e N-metil-D-aspartato (NMDAr) (LEVENSON et al., 2002). O 

NMDAr é um receptor de membrana pertencente à família de receptores ionotrópicos 

glutamatérgicos, sendo constituído por subunidades denominadas GluN1 e GluN2, as quais 
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possuem sítios de ligação que permitem a interação de ligantes endógenos e exógenos, como o 

glutamato, glicina, magnésio, zinco e poliaminas.  

No seu estado fisiológico, NMDAr encontra-se bloqueado por meio da ligação do Mg2+ 

no seu interior (LIU; ZHANG, 2000). Para ser ativado, é necessário ocorrer a despolarização 

da membrana pós-sináptica, ligação de seu co-agonista, glicina ou D-serina, e ligação do seu 

agonista, glutamato. Essas ações permitem o desbloqueio do Mg2+, resultando na abertura do 

canal e induzindo o influxo de cálcio para o interior da célula. O cálcio intracelular é 

responsável por promover a ativação de proteínas cinases dependentes de cálcio, como a PKC 

e proteína cinase dependente de cálcio-calmodulina (CaMKII) (ROSENEGGER; 

LUKOWIAK, 2010; WAYMAN et al., 2011). A ativação das proteínas PKC e CaMKII, 

promovem a ativação de outras proteínas cinases, neurotrofinas, fatores de crescimento e 

receptores, responsáveis por processos moleculares e celulares que permitem a modulação da 

expressão gênica e plasticidade sináptica (BEKINSCHTEIN; CAMMAROTA; MEDINA, 

2014; SRIVASTAVA et al., 2018; VECSEY et al., 2007).  

A manipulação farmacológica do NMDAr, através da administração intra-amígdala e 

sistêmica de antagonistas, como AP5 (ROESLER et al., 2000) e MK-801 (CERETTA et al., 

2008) impedem a consolidação, retenção (YAMADA et al., 2017) e extinção da memória 

(RADULOVIC; REN; GAO, 2019). Por outro lado, seu agonista parcial, D-cicloserina, facilita 

a consolidação da memória de medo em humanos (KALISCH et al., 2009), tornando o NMDAr 

um importante mediador nos processos de aprendizado e memória.  

1.3 MEDO CONDICIONADO CONTEXTUAL 

A memória de medo é conhecida por sua persistência, uma memória aversiva criada 

sobre eventos traumáticos que pode permanecer intacta por toda a vida (GALE et al., 2004). 

Esse tipo de memória pode representar um sintoma de fobias e patologias, como o transtorno 

do estresse pós-traumático, o qual é caracterizado por apresentar sentimentos de medo ou 

estresse mesmo em condições de segurança.  

O condicionamento Pavloviano do medo, ou medo condicionado, é um modelo muito 

utilizado para estudar a aprendizagem associada ao medo (BERGSTROM; MCDONALD; 

JOHNSON, 2011). Essa tarefa baseia-se em um comportamento universal e inato, a aversão 

produzida pelo medo (BEKINSCHTEIN et al., 2008), onde um estímulo neutro torna-se 

ameaçador após o emparelhamento com outro estímulo que provoque medo. 

Neste procedimento experimental, ocorre a associação de um estímulo neutro e não 

aversivo (estímulo condicionado, EC), o qual pode ser representado por uma luz, um tom ou o 
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próprio aparato experimental em que o animal é exposto (contexto), com um estímulo aversivo 

(estimulo incondicionado, EI), como o choque. Após o animal aprender a associação EC-EI, ao 

ser exposto novamente no contexto na ausência do EI, o EC que antes era visto como neutro, 

passa a ser aversivo e gera uma resposta condicionada, interpretada como o estado de freezing 

(congelamento). Essa resposta condicionada será mais fidedigna quando o animal for 

apresentado aos mesmos componentes do treino. Desta forma, durante o teste, o animal deve 

ser colocado no mesmo aparato utilizado no treino, no mesmo ambiente, com a mesma 

intensidade de luz e com o mesmo observador (IZQUIERDO, 2011).  

Visto que a tarefa de medo condicionado contextual é capaz de mimetizar situações 

aversivas ou ameaçadoras que ocorrem em seres humanos, sua principal finalidade é investigar 

os mecanismos envolvidos no aprendizado e na formação de memórias relacionadas ao medo 

(KIM; JUNG, 2006). 

1.4 BDNF 

O fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) é um membro da família de 

neurotrofinas, que também inclui o fator de crescimento do nervo, neurotrofina 3 e neurotrofina 

4 (HOHN et al., 1990; IP et al., 1992; MAISONPIERRE et al., 1990; ROSENTHAL et al., 

1990). O BDNF se destaca entre os membros por ser amplamente expresso no sistema nervoso 

central, encontrando-se em maiores concentrações em regiões como o hipocampo, hipotálamo 

e córtex cerebral (MURER; YAN; RAISMAN-VOZARI, 2001).  

O BDNF é sintetizado no retículo endoplasmático em sua forma precursora, pré-pró-

BDNF. No complexo de Golgi essa forma é clivada dando origem ao pró-BDNF, o qual, 

posteriormente, é clivada originando o BDNF maduro (PANG et al., 2004). A síntese de BDNF 

maduro pode ocorrer tanto no meio intracelular, através da ação de furinas, quanto no meio 

extracelular por meio de plasminas ou metaloproteínas (JUNG et al., 2005; LU; PANG; WOO, 

2005; PANG et al., 2004). 

A atividade neuronal de sinapses glutamatérgicas induz a liberação do BDNF maduro 

de locais pré e pós-sinápticos de maneira dependente da atividade dessas sinapses 

(HARTMANN; HEUMANN; LESSMANN, 2001; MATSUDA et al., 2009). Uma vez liberado 

na fenda sináptica, o BDNF liga-se predominantemente ao receptor de tropomiosina cinase B 

(TrkB) o qual apresenta-se envolvido na regulação do crescimento e diferenciação celular 

(HUANG; REICHARDT, 2001), e manutenção da potenciação de longa duração (LTP) (LEAL; 

BRAMHAM; DUARTE, 2017; MINICHIELLO, 2009). 
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A partir da interação BDNF/TrkB ocorre a ativação de outras vias de sinalização 

intracelular, fosfolipase Cγ (PLC-γ), fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) e proteína ativada por 

mitógeno (MAPK) (MIZUNO et al., 2003) (Figura 4). Essas vias são responsáveis por algumas 

respostas celulares importantes, como regulação da expressão gênica, síntese de proteínas, 

aumento da expressão de receptores glutamatérgicos e fosforilação de suas subunidades 

(PARK; POO, 2013; REICHARDT, 2006). 

Figura 4 – Vias de sinalização ativadas pela interação BDNF/TrkB. 

  

 

  

Fonte: Modificado de (Kowianski et al., 2018). 

1.5 BDNF E MEMÓRIA 

A despolarização da membrana, ativação do NMDAr e aumento do cálcio intracelular, 

induzem a liberação de BDNF das vesículas (Figura 5). O BDNF livre na fenda sináptica pode 

ligar-se a receptores TrkB contidos na membrana de neurônios pré e pós-sinápticos. A nível 

pré-sináptico, a sinalização BDNF/TrkB aumenta a liberação de neurotransmissores, como o 

glutamato, e em nível pós-sináptico, regula o tráfego de receptores AMPA, expressão do 

NMDAr (CALDEIRA et al., 2007) bem como aumento da fosforilação das subunidades desses 

receptores glutamatérgicos (ITAMI et al., 2003; YAMADA; NABESHIMA, 2003). Além 
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disso, a interação do BDNF com o receptor TrkB é responsável por fosforilar substratos 

intracelulares responsáveis por modular a síntese proteica, plasticidade sináptica, LTP e 

transcrição gênica (BRAMHAM; MESSAOUDI, 2005; LEAL et al., 2015; LEAL; 

COMPRIDO; DUARTE, 2014; MINICHIELLO, 2009; PARK; POO, 2013). 

Figura 5 – Efeitos da interação BDNF/TrkB. 

  

 

 

Fonte: Modificado de (LEAL et al., 2017).  

 

Os efeitos resultantes da interação BDNF/TrkB promovem mudanças na plasticidade 

sináptica, importantes nos processos de aprendizado e memória, por conta disso, o BDNF tem 

sido considerado um importante modulador chave no processamento da memória. Estudos 

demonstram que o medo condicionado por si só é capaz de promover aumento nos níveis de 

fosforilação do BDNF e TrkB na amígdala, principalmente 30 minutos a 2 horas após o treino 

(OU; GEAN, 2006). Da mesma forma, o treino na esquiva inibitória induz aumento nos níveis 

de BDNF imediatamente e 12 horas, mas não 9 horas e 24 horas após (BEKINSCHTEIN et al., 

2008). Esses resultados sugerem que o envolvimento do BDNF é essencial para o 

estabelecimento de uma nova memória e para a persistência de memórias de longa duração.  
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A administração do antagonista do TrkB (ANA-12) antes e imediatamente após o treino 

na tarefa de esquiva inibitória, prejudica a aquisição e consolidação da memória (BLANK et 

al., 2016). Da mesma maneira, a administração de BDNF exógeno, antes e imediatamente após 

o treino, melhora o desempenho dos animais na mesma tarefa, e aumenta a fosforilação da ERK, 

alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR), PI3K e proteína cinase B (Akt/PKB) (ALONSO et 

al., 2002; SLIPCZUK et al., 2009; LI et al., 2012). A infusão de anti-BDNF é capaz de reverter 

esses efeitos, impedindo o aumento na fosforilação dos substratos, prejudicando a consolidação 

(ALONSO et al., 2002; MIZUNO et al., 2003) e reconsolidação da memória (RADISKE et al., 

2017).  

Em conjunto, esses dados demonstram que a sinalização BDNF/TrkB é essencial, 

principalmente, para a consolidação da memória. Uma vez que a ativação do complexo 

BDNF/TrkB é responsável por induzir a iniciação de cascatas que regulam modificações 

moleculares e celulares que facilitam a remodelação sináptica, crucial para a formação de novas 

memórias.  

1.6 VIA PI3K/AKT 

A PI3K é uma família de proteínas cinases expressa praticamente em todas as células e 

possui papel essencial na sobrevivência e crescimento celular. Sua estrutura consiste de um 

complexo heterodimérico composto por uma subunidade reguladora (P85) e uma catalítica 

(P110), que controlam sua atividade (FRUMAN, 2010). A sua ativação depende de estímulos 

externos, como fatores de crescimento, ativação de receptores do tipo tirosina cinase e acoplado 

a proteína G (KATSO et al., 2001). 

Essa família de enzimas é classificada em três diferentes classes, I, II, e III, as quais 

possuem diferentes funções na sinalização celular e levam a ativação de diferentes vias 

intracelulares que regulam o metabolismo, sobrevivência, crescimento e proliferação celular 

(ORCY et al., 2008). As enzimas PI3K-I são ativadas por receptores de tirosina cinase e 

acoplados a proteína G (CANTLEY, 2002), sendo responsáveis por promover a síntese de 

fosfatidilinositol-tri-fosfato (PIP3). A classe PI3K-II, diferente das demais classes, contém 

apenas a subunidade catalítica, e atuam na maioria das vezes como moléculas adaptadoras 

(FALASCA; MAFFUCCI, 2012). A PI3K-III é composta apenas pelo Vps34, possuindo um 

importante envolvimento na autofagia (BACKER, 2008). 

A PI3K-I é a classe mais amplamente estudada e a única descrita que possui a 

capacidade de fosforilar os lipídeos das membranas (ORCY et al., 2008), resultando na ativação 

de substratos que transmitem e coordenam a maioria dos efeitos intracelulares. Quando ativada, 
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a PI3K promove a fosforilação de fosfatidilinositol-bi-fosfato (PIP2), gerando PIP3 na 

membrana das células, que funciona como um segundo mensageiro recrutando e ativando 

moléculas que possuem domínio PH (homologia da pleckstrina) na sua estrutura, como a 

cinase-1 dependente de fosfoinositida (PDK-1) e Akt (CANTLEY, 2002; 

VANHAESEBROECK; STEPHENS; HAWKINS, 2012). 

 A proteína cinase B, também conhecida como Akt, é uma proteína cinase 

serina/treonina, que apresenta-se dividida em três isoformas: Akt1, Akt2 e Akt3, sendo 

igualmente expressas, mas com níveis e funções variadas entre os tecidos (OSAKI; 

OSHIMURA; ITO, 2004). A isoforma Akt1 apresenta-se mais expressa no cérebro, pulmões e 

coração, sendo associada ao crescimento e sobrevivência celular (OSAKI; OSHIMURA; ITO, 

2004). A Akt2 é mais abundante em tecidos sensíveis à insulina, apresentando um importante 

papel no seu metabolismo, através da regulação da translocação do receptor GLUT-4 para a 

membrana (BOUCHER; KLEINRIDDERS; KAHN, 2014). A Akt3 é altamente expressa no 

encéfalo, porém suas funções ainda não estão bem elucidadas. No entanto, sabe-se que 

desempenha um importante papel na sobrevivência e crescimento neuronal, assim como na 

plasticidade sináptica, influenciando no desenvolvimento e função cerebral (MANNING; 

CANTLEY, 2007).   

As isoformas da Akt apresentam na sua estrutura três domínios funcionais e dois 

resíduos, os quais permitem a sua fosforilação e são críticos para a sua ativação (Figura 6). Sua 

estrutura apresenta uma região N-terminal com um domínio PH; um domínio cinase central, 

composto por um resíduo de treonina (Thr); e uma região C-terminal com um domínio 

regulatório, composto por um resíduo de serina (Ser) (OSAKI; OSHIMURA; ITO, 2004; 

PORTA; PAGLINO; MOSCA, 2014). 
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Figura 6 – Estrutura das isoformas da Akt. 

  

 

 
Fonte: Modificado de (OSAKI; OSHIMURA; ITO, 2004). 

 

Ao ocorrer um estímulo externo, como a ativação do receptor TrkB, a enzima PI3K 

torna-se ativa, fosforila e converte PIP2 em PIP3 na membrana plasmática (Figura 7). O PIP3, 

por sua vez, recruta a Akt citosólica inativa para a membrana plasmática, através do seu 

domínio PH. A interação PIP3-Akt promove mudanças conformacionais na estrutura da Akt, 

resultando na exposição de seus locais de fosforilação, Thr e Ser, tornando-a susceptível a 

fosforilação e permitindo sua ativação (ALESSI et al., 1996).  

Figura 7 – Mecanismos de regulação da Akt. 

 

 

 

Fonte: Modificado de (ROBBINS; HAGUE, 2016).  
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A fosforilação do resíduo de Thr308 no domínio cinase da Akt é um requisito para a sua 

ativação, o qual ocorre por meio da proteína PDK-1, levando a estabilização da sua 

conformação ativa. No entanto, a fosforilação somente no resíduo de Thr ativa parcialmente a 

Akt, permitindo efeito sobre uma pequena quantidade de substratos. Para que sua atividade 

máxima seja alcançada, é necessário que juntamente com a fosforilação de Thr, ocorra a 

fosforilação do resíduo de Ser. Dessa forma, o complexo 2 do mTOR (mTORC2) é responsável 

por fosforilar o resíduo de Ser473 no domínio regulatório, levando a ativação total da Akt 

(ZONCU; EFEYAN; SABATINI, 2011). 

Por outro lado, a sinalização da via PI3K/Akt é encerrada através da atividade de 

enzimas fosfatases, como a fosfatase homóloga a tensina, que promove a inativação de PIP3, 

através de sua conversão novamente em PIP2; ação da proteína fosfatase rica em leucina, que 

desfosforila o resíduo de Ser473 e ação da proteína fosfatase 2, que desfosforila o resíduo de 

Thr308, resultando na inativação da Akt (ANDJELKOVIC et al., 1996; BROGNARD et al., 

2007). 

Depois de ativada, a Akt se dissocia da membrana e transloca-se para o citosol e núcleo 

(Figura 8). No citosol, a Akt é responsável por fosforilar diversos substratos, tornando-os ativos 

ou inativos, que controlam a regulação metabólica, sobrevivência celular e síntese de proteínas. 

No núcleo, a Akt regula a expressão gênica, sobrevivência, proliferação celular, parada do ciclo 

celular e inibição da apoptose (CARNERO, 2010; ROBBINS; HAGUE, 2016; TSUCHIYA; 

KANNO; NISHIZAKI, 2014; VIVANCO; SAWYERS, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

 Figura 8 – Efeitos da ativação da via PI3K/Akt. 

  

 

 
Fonte: Modificado de (ROBBINS; HAGUE, 2016).  

 

O controle normal da ativação ou inibição da via de sinalização PI3K/Akt gera uma 

resposta fisiológica fundamental para o envelhecimento saudável (O’NEILL, 2013), uma vez 

que regula o metabolismo, crescimento e sobrevivência celular (KITAGISHI et al., 2012). Em 

contrapartida, a desregulação da via está envolvida na causa de várias doenças, como câncer, 

diabetes mellitus tipo 2, distúrbios neurocognitivos, neuropsiquiátricos e neurodegenerativos 

(MANNING; TOKER, 2017; O’NEILL, 2013).  

1.7 VIA PI3K/AKT E MEMÓRIA 

Tem sido estudado o efeito da via PI3K/Akt no desenvolvimento e função cerebral, 

envelhecimento, processos de aprendizagem e memória (BRUNET et al., 1999; MANNING; 
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TOKER, 2017). A via PI3K/Akt é responsável por fosforilar e ativar proteínas cinases 

responsáveis pela sobrevivência neuronal, manutenção da LTP, controle da plasticidade 

sináptica e síntese proteica (HOU; KLANN, 2004; LI et al., 2010; TANG et al., 2002).  

A ativação da via PI3K/Akt induz a LTP e formação da memória do medo na amígdala 

(LIN et al., 2001), giro denteado (HORWOOD et al., 2006) e hipocampo (ROESLER et al., 

2009). A administração do inibidor da PI3K (LY294002) antes e imediatamente após o treino 

de esquiva inibitória, impede a formação da memória de curto e longo prazo no hipocampo 

(BARROS et al., 2001). O mesmo também ocorre na consolidação da memória de 

reconhecimento de objetos (HORWOOD et al., 2006) e formação da memória espacial 

(MIZUNO et al., 2003).  

O processo de formação da memória de medo condicionado contextual induz, por si só, 

o aumento na expressão da PI3K (ZANCA et al., 2019) e também nos níveis de fosforilação da 

Akt, principalmente nos primeiros 40 minutos após o condicionamento (LIN et al., 2001; 

NAKAI et al., 2014). A utilização de wortmanina (inibidor não específico da PI3K), impede o 

aumento na fosforilação da Akt induzido pelo aprendizado, tanto na memória de medo (LIN et 

al., 2001) quanto na memória espacial (MIZUNO et al., 2003). Da mesma forma, a inibição da 

via PI3K/Akt resulta na diminuição dos níveis de fosforilação de proteínas como mTOR, ERK 

e CREB, gerando efeitos negativos sobre a aprendizagem e memória (CHEN et al., 2005; LIN 

et al., 2003, 2001). Com isso, a fosforilação e ativação da via PI3K/Akt é considerada um 

importante mediador na formação de novas memórias.  

A formação da memória de medo condicionado contextual também aumenta a expressão 

do BDNF e do receptor TrkB (OU; GEAN, 2006). A ativação do BDNF também está 

relacionada com a ativação da via PI3K/Akt, sendo essa relação essencial para a formação da 

memória de medo (OU; GEAN, 2006). O tratamento com oligonucleotídeo antisense específico 

para o BDNF induz uma diminuição nos níveis de fosforilação da PI3K, bem como de seus 

outros substratos alvo, como MAPK, CAMKII e PLC-γ (MIZUNO et al., 2003). Em 

contrapartida, o tratamento com BDNF exógeno induz aumento na fosforilação da Akt, 

demonstrando relação positiva entre as duas vias para a formação da memória de medo e 

plasticidade sináptica no hipocampo (NAKAI et al., 2014). 

Resumidamente, a consolidação da memória de medo induz a liberação de glutamato, 

ativação de receptores glutamatérgicos e aumento na expressão de diferentes proteínas cinases 

(Figura 9). A ativação do NMDAr induz aumento do cálcio intracelular e ativação de fatores de 

transcrição responsáveis pelo aumento da expressão gênica e liberação de BDNF na fenda 

sináptica e, consequentemente, ativação do receptor TrkB. O complexo BDNF/TrkB induz a 
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fosforilação e ativação da via PI3K/Akt, que por sua vez, é responsável por regular o tráfego e 

fosforilar as subunidades dos receptores glutamatérgicos, fosforilar e ativar ou inibir proteínas 

cinases responsáveis pela síntese proteica, tradução e transcrição de genes que contribuem para 

a consolidação da memória (IGNÁCIO et al., 2016).  

Figura 9 – Envolvimento das vias BDNF/TrkB e PI3K/Akt na consolidação da memória. 

 

 
  

Fonte: Modificado de (IGNÁCIO et al., 2016).  

1.8 POLIAMINAS 

As poliaminas são aminas alifáticas presentes endogenamente no organismo, sendo 

encontradas em seu estado protonado e em altas concentrações em estruturas cerebrais, como 

hipotálamo, hipocampo, bulbo e cerebelo (LIU et al., 2008). Além de variar suas concentrações 

entre regiões, as poliaminas também possuem variação entre as sub-regiões (CA1, CA2 e CA3 

do hipocampo, por exemplo), da mesma forma também variam de acordo com a idade (LIU et 

al., 2008). A espermidina destaca-se entre os membros por apresentar maiores concentrações 

em regiões hipocampais de ratos, como na região CA1 do hipocampo, seguida da espermina e 

em menores concentrações, putrescina.  

As poliaminas endógenas são divididas em três tipos, compostas por uma, duas ou três 

cadeias carbonadas conectadas por grupos aminos, denominadas putrescina, espermidina (SPD) 
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e espermina (Figura 10). Devido a esses grupos aminos, as poliaminas apresentam um caráter 

fortemente básico, são solúveis em água e apresentam baixo peso molecular (CARTER, 1994). 

Seus níveis celulares são controlados por enzimas responsáveis pela sua biossíntese e 

catabolismo, no qual a desregulação afeta funções vitais essenciais para a célula, onde uma 

diminuição de seus níveis acarreta em prejuízo no crescimento celular, e um aumento pode ter 

efeitos citotóxicos (DAVIS, 1990). 

Figura 10 – Estrutura química das poliaminas. 

  

 

  
Fonte: Modificado de (KALAC; KRAUSOVÁ, 2005). 

 

A interação das poliaminas com macromoléculas carregadas negativamente, como 

ácidos nucleicos, proteínas, fosfolipídeos e ATP, é o principal mecanismo para a maioria de 

suas funções biológicas. A partir dessa interação, as poliaminas são responsáveis por modular 

o crescimento e diferenciação celular (TABOR; TABOR, 1984), regular a expressão gênica 

(CELANO et al., 1989), síntese de proteínas (YOSHIDA et al., 1999), interação com canais 

iônicos, como o NMDAr (WILLIAMS, 1997). Além disso, também apresentam função 

essencial no aprendizado, memória e neuroproteção (COFFINO, 2001; WANG et al., 2003; 

GUGLIUCCI, 2004; GUERRA et al, 2016). 

As poliaminas modulam o NMDAr devido a sua interação na interface das subunidades 

GluN1 e GluN2B do receptor (MONY et al., 2011). Essa modulação ocorre de maneira bifásica, 

ou seja, baixas concentrações de poliaminas aumentam a frequência de abertura do canal, 

enquanto que, altas concentrações inibem o receptor (WILLIAMS, 1997). As subunidades do 
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NMDAr podem alternar em dois estados conformacionais, ativo e dessensibilizado (Figura 11). 

No estado ativo, as duas subunidades estão abertas, o que mantém os lóbulos próximos, 

aumentando a probabilidade de ligação do agonista. Enquanto que no estado dessensibilizado, 

as cargas elétricas negativas mantêm os lóbulos afastados, provocando seu fechamento. Ao se 

ligar nas subunidades, as poliaminas agem estabilizando o receptor no seu estado ativo, 

aumentando a frequência de abertura do receptor, atuando como modulador alostérico positivo 

(MONY et al., 2011). 

Figura 11 – Sítios de modulação alostérica do NMDAr. 

  

 

  

Fonte: Modificado de (MONY et al., 2011). 

1.9 ESPERMIDINA E MEMÓRIA 

Diversos estudos têm demonstrado o papel essencial das poliaminas nos processos de 

aprendizado e memória. A administração intra-hipocampal (BERLESE et al., 2005), intra-

amígala (RUBIN et al., 2001, 2004) e sistêmica (CAMERA et al., 2007; RIBEIRO et al., 2013) 

de SPD melhora o desempenho dos animais nas tarefas de esquiva inibitória e medo 

condicionado contextual, facilitando a consolidação, reconsolidação e extinção da memória. O 

efeito facilitador da SPD envolve a ativação de proteínas cinases, uma vez que a infusão de 

SPD induz aumento nos niveis de fosforilação de PKA, PKC, CREB e BDNF (GUERRA et al., 

2012; SIGNOR et al., 2016, 2017).  

Sugere-se que o mecanismo pelo qual as poliaminas exercem seu efeito sobre a memória 

seja por aumentar a frequência de abertura do NMDAr (Figura 12). Como consequência, é visto 

um aumento na fosforilação de proteínas cinases e fatores de transcrição (PKA, PKC, CREB e 

BDNF), que regulam mecanismos moleculares e celulares que culminam no aumento da 

transmissão de informações entre os neurônios e, consequentemente, melhora da memória. Essa 

hipótese é corroborada por estudos que demonstraram que a administração do antagonista do 
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sitio das poliaminas, arcaína, impede os efeitos positivos da SPD sobre a memória (RIBEIRO 

et al., 2013; RUBIN et al., 2004) e fosforilação da PKA induzida por SPD (GUERRA et al., 

2011), impedindo a formação da memória. 

Figura 12 – Mecanismo da melhora da memória induzido por SPD. 

  

 

 
Fonte: Modificado de (GUERRA; RUBIN; MELLO, 2016).  

 

 Somado a isso, estudos demonstraram os efeitos benéficos da suplementação de SPD 

na dieta de idosos, o qual demonstrou ser eficaz em prevenir e/ou retardar déficits cognitivos 

relacionados com a idade (SCHWARZ et al., 2018). Dessa forma, a suplementação de SPD tem 

sido proposta como uma nova alternativa para a prevenção da perda de memória em idosos com 

riscos de demência (WIRTH et al., 2019).  

Da mesma forma, já foi demonstrado o envolvimento do receptor TrkB nos efeitos 

positivos da SPD sobre a memória. Estudos demonstraram que a administração de ANA-12 

imediatamente após a reativação, impede a melhora da persistência da memória reconsolidada 

induzida por SPD (SIGNOR et al., 2017). Assim como, foi demonstrado que a espermina 
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reverte déficits de memória induzido por lipopolissacarídeo (LPS) através da ativação da via 

BDNF/TrkB (FRUHAUF et al., 2018).  

No entanto, ainda não estão bem elucidados os mecanismos pelos quais a SPD melhora 

a consolidação da memória de medo. Até então sabe-se que, a consolidação da memória é 

dependente da ação do receptor TrkB e da via PI3K/Akt; e que a SPD facilita a consolidação 

da memória. Contudo, ainda não foi demonstrado se o mecanismo pelo qual a SPD melhora a 

consolidação da memória é dependente da ativação do receptor TrkB e PI3K, assim como da 

fosforilação da Akt.  

1.10 JUSTIFICATIVA 

Atualmente grande parte da população apresenta memórias aversivas persistentes 

relacionadas a traumas, que desencadeiam doenças e afetam a qualidade de vida. Assim como 

várias doenças desencadeiam prejuízos na memória, causando neurodegeneração, como a 

Doença de Alzheimer. O medo condicionado contextual serve como um modelo animal 

utilizado a fim de compreender os mecanismos que ocorrem na consolidação da memória de 

medo. Com base nisso, elucidar o mecanismo e possíveis vias de sinalização envolvidas na 

formação dessas memórias, torna-se fundamental para auxiliar no tratamento dessas patologias.  

Sabe-se que a administração de poliaminas está envolvida na memória de medo, no 

entanto, nenhum estudo abordou o envolvimento da administração intra-hipocampal de 

poliaminas na consolidação da memória de medo. Portanto, no presente estudo foram 

investigados os efeitos da administração intra-hipocampal de espermidina na consolidação da 

memória de medo, assim como as possíveis vias de sinalização envolvidos nesse efeito.  

 

2 OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar o mecanismo de ação da espermidina na consolidação da memória, utilizando 

a tarefa de medo condicionado contextual em ratos.  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

Os objetivos específicos a serem alcançados são: 

 Avaliar o efeito da infusão intra-hipocampal de SPD na consolidação da memória;  

 Avaliar o envolvimento do receptor TrkB na consolidação da memória; 
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 Avaliar o envolvimento da via PI3K na consolidação da memória; 

 Avaliar o envolvimento do receptor TrkB e da via PI3K na melhora da consolidação da 

memória induzida por SPD;  

 Avaliar o efeito da infusão intra-hipocampal de SPD e ANA-12, 6 horas após o treino 

sobre a consolidação da memória;  

 Avaliar o efeito da infusão intra-hipocampal de SPD sobre a fosforilação da Akt em 

células hipocampais. 
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4 CONCLUSÕES 

4.1 CONCLUSÕES PARCIAIS  

As seguintes conclusões parciais foram obtidas: 

 A infusão intra-hipocampal de SPD, imediatamente após o treino, melhorou a 

consolidação da memória dos animais, na tarefa de medo condicionado contextual. 

 A infusão de ANA-12, nas doses de 3, 30 e 300 pmol/sítio, prejudicou a consolidação 

da memória dos animais.  

 A infusão de LY294002, na dose de 50 µg/sítio, prejudicou a consolidação da memória 

dos animais;  

 A infusão de ANA-12 e LY294002, sem efeito per se, preveniram o efeito positivo da 

SPD sobre a consolidação da memória;  

 A infusão intra-hipocampal de SPD e ANA-12, 6 horas após o treino, não alterou a 

consolidação da memória dos animais. 

 A infusão intra-hipocampal de SPD, imediatamente após o treino, induz aumento na 

fosforilação da Akt, e a infusão de LY294002, preveniu o aumento de Akt fosforilada 

induzido por SPD.  

4.2 CONCLUSÃO GERAL 

Com base nos resultados do presente estudo, concluímos que a administração intra-

hipocampal de SPD melhora a consolidação da memória de medo através da ativação do 

receptor TrkB e da via PI3K/Akt. Bem como, sua administração promoveu aumento nos níveis 

de Akt fosforilada no hipocampo de ratos. 

Dessa forma, sugerimos que a partir da ligação da SPD no seu sítio de ligação no 

NMDAr, ocorre aumento da frequência de abertura do receptor e aumento da sua atividade, 

resultando em um aumento na concentração de cálcio intracelular. A partir disso, ocorre 

aumento na liberação de BDNF das vesículas sinápticas, e consequentemente, aumento da 

atividade do receptor TrkB. A interação BDNF/TrkB é responsável por induzir ativação da via 

PI3K e aumentar os níveis de fosforilação da Akt (Figura 13), resultando na melhora da 

consolidação da memória dos animais. 
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Figura 13 – Mecanismo da melhora da consolidação da memória induzido por espermidina. 

   

 

  

Fonte: Autora. 
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