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RESUMO

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) desempenha papel fundamental na
plasticidade neuronal e memoria. O BDNF parece mediar 0s principais processos
dependentes de estimulos externo, isto €, aprendizado, experiéncias, memorias. Assim, suas
caracteristicas o tornam um potencial mediador neurobiolégico dos efeitos das experiéncias
de vida. Estudos tém apontado para uma variacdo no nivel do BDNF na regido hipocampal
relacionada a fatores estressantes, no qual os fatores de estresse agudo diminuem a
potenciacdo de longo prazo (LTP) em sua regido dorsal, no entanto aumentando
seletivamente niveis de monoaminas e a LTP na regido ventral. Esses dados sugerem que o
hipocampo desempenha um duplo papel na resposta ao estresse, com a porcdo dorsal
submetida a plasticidade adaptativa, talvez para facilitar o escape ou evitar o estressor, e a
porcdo ventral envolvida nas facetas afetivas da experiéncia. Estudos ja demonstraram que o
aumento do BDNF na via dopaminérgica promove o reforco de aprendizagem-memoria, no
fendmeno comportamento associativo, porém um estudo recente demonstrou que o aumento
crénico generalizado da expressdo do BDNF no SNC levou a uma série de deficiéncias de
aprendizado e prejuizo na memdria de curto prazo. Um estudo que avalie o nivel de BDNF na
regido hipocampal ventral, assim como, o0s niveis do seu precursor pro-BDNF, pode levar a
elucidar algumas deficiéncias no processo de consolidagdo da memoria. Objetivo: fazer a
correlacdo do nivel do BDNF com a memoria explicita, no intuito de verificar se o estresse de
imobilizacdo influencia esta relacdo. Metodologia Levantamento bibliogréfico no portal
CAPES de artigos cientificos relacionados ao nivel do BDNF, em relagdo a memoria

explicita e ao estresse por imobilizacao.

Palavras chave: BDNF, memodria, via dopaminérgica, estresse.



ABSTRACT

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays a key role in neuronal plasticity and
memory. It has been described that BDNF mediates important processes, such as learning and
memory, which make it a potential mediator of neurobiological effects of life experiences.
Studies have pointed to a change in hippocampal BDNF level related to stress. Wherein acute
stress factors reduce long-term potentiation (LTP) in the dorsal hippocampus, and selectively
increase monoamine levels and LTP in the sub ventral region. These data suggest that
hippocampus plays a dual role in stress response, with dorsal portion subjected to adaptive
plasticity, perhaps to facilitate escape or avoid stressor, and ventral portion involved in
affective aspects of experience. Studies have shown that increasing BDNF promotes
dopaminergic pathway-enhancing learning memory behavior in the associative phenomenon,
although a recent study showed that chronic generalized increase in BDNF expression in the
central nervous system has led to a number of learning disabilities and loss in short term
memory. A study to assess the level of BDNF in the ventral hippocampal region and the
levels of its precursor pro-BDNF, can elucidate some shortcomings in memory consolidation
process. Objective: to correlate the level of BDNF with explicit memory in order to verify
that the stress of immobilization influence this relationship. Methodology: Bibliographic
survey in CAPES portal of scientific papers related to the level of BDNF in relation to

explicit memory and stress by immobilization.

Keywords: BDNF, memory, the dopaminergic pathway, stress.
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1 INTRODUCAO

O presente trabalho tem por objetivo fazer a correlagdo do nivel do BDNF (na regido
do hipocampo - em modelos animais expostos a estresse de imobilizacdo) com a memoria
explicita, no intuito de verificar se o estresse de imobilizacdo influencia esta relacdo. A opcéo
de fazer o trabalho sobre esse tema é a busca de um maior embasamento tedrico para a
influéncia do estresse no processo de consolidacdo da memoria, onde os fatores estressantes e
o nivel de BDNF ainda geram dividas na sua correlacdo com o0s processos de aquisicdo de
memoria. Nesse sentido € necessario um maior conhecimento da &rea de neurociéncias,
principalmente, por parte dos educadores e demais profissionais da area de educacdo, onde no
processo ensino-aprendizado podem ser percebidos os efeitos do estresse na consolidagéo da
memoria e no processo de aprendizado. Para a realizagdo dos objetivos propostos, o trabalho
foi dividido em partes. Primeiramente é definido o que é memoria e sua classificacdo. Em
seguida o estresse, 0s agentes estressores, e sua relacdo com a memoria. Por fim, é discutido
0 papel das neurotrofinas, principalmente do BDNF, no processo de consolidacdo da

memboria.

1.1 MEMORIA

Pode-se definir memadria como o registro da representacdo de informacg6es adquiridas
atraves de experiéncias (Spear & Mueller, 1984). Apesar do nosso organismo estar
constantemente recebendo informagdes através de nossos sentidos, apenas uma pequena
fragdo serd retida de forma duradoura. A intensidade e a duracdo da memoria sdo
determinadas pela importancia da informacdo e o grau de atencdo e emocéo envolvidos no
momento da aquisicdo da memoria. Uma vez retida, a informacdo pode ser evocada. A

memoria pode ser classificada de acordo com o tempo de retencdo e quanto ao contetdo da
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informagdo, ilustrado resumidamente na Tabela I, e quanto a sua natureza, ilustrada na tabela
.

Téo importante quanto armazenar informacdes € a nossa capacidade de esquecer, pois
além de ndo sobrecarregar nosso sistema com memdrias que deixaram de ser relevantes, nos
permite fazer generalizacgdes e abstracoes.

A formacdo de uma memoria ndo ocorre instantaneamente, logo ap6s o aprendizado,
ocorrem modificaces moleculares e celulares requeridas para que essa memoria seja
formada. Durante esse periodo, chamado de consolidacdo (McGaugh, 1996), a informacéo
pode ser alterada por eletrochoque convulsivo (ECC), traumas, hipotermia ou tratamentos
farmacologicos, antes de se estabilizar. Passada essa “janela temporal”, esses tratamentos nao
sdo mais efetivos (Duncan, 1949; McGaugh, 1996, 2000; Sara, 2000). O termo
“consolidagdao” foi cunhado por Muller e Pizeker em 1900 através de experimentos com
humanos, mostrando que um aprendizado pode interferir sobre outro se o intervalo entre eles
for curto. Estudos com modelos animais de amnésia retrégada foram demonstrados a partir de
1949 por Duncan, mostrando que o tratamento com ECC logo apds o treinamento prejudicava
a consolidacdo da memdria em animais, porém esse fendbmeno ndo ocorria se 0 ECC fosse
apresentado depois de transcorrido um intervalo maior de tempo em relacdo ao treino. Ou
seja, a memoria parece possuir uma fase labil e, portanto, sujeita a modulagdes, apds a

aquisicao. Entretanto, depois de consolidada, seria armazenada em um estado estavel.

Tabela I: classificagdo da memoria quanto a sua duragéo

Tipo Duracédo Caracteristicas
N&o produz “arquivos” duradouros.
Memoria de Mantém a informacéo on line, através da
Segundos a poucos | _.. . A , )
trabalho . atividade de neurdnios do cortex pré-
. minutos
(operacional) frontal enquanto estamos executando

determinada tarefa.

Até cerca de 6 horas | Mantém a informacgédo enquanto a memoria
apos o aprendizado de longa duracdo estd sendo formada. N&o

Curta duracgéo
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requer sintese de novas proteinas.

Garante 0  registro do  passado
Longa Duragéo Dias, anos, toda a vida | autobiogréfico, conhecimento e
habilidades do individuo.

Tabela I1: Classificacdo da Memoria quanto a Natureza de seu contetido

Principais  estruturas

Tipo Caracteristicas L .
encefalicas envolvidas

Podem ser subdivididos em episodicas,
Declarativa ou | que se refere a eventos autobiograficos, e
explicita semanticas, que se refere a fatos e
conceitos

Formagéo hipocampal,
amigdala, diencéfalo e
neocortex.

N&o declarativa ou
implicita (de | Habitos e habilidade motora
procedimentos)

Nlcleos da base e
cerebelo.

Nota — Apesar da conceituacdo e da classificacdo da memoéria ser um método
didaticamente valido, ele ndo é totalmente preciso. Muitas memadrias possuem componentes
implicitos e explicitos, dificilmente dissociados, que podem agir da maneira sinérgica ou
competitiva. Além disso, ndo existe consenso entre as classificacdes, tanto quanto a duracao
como ao contetido, havendo uma grande divergéncia entre os autores.

No final da década de 60, foi demonstrado que a memoria poderia retornar para um
estado labil apds a evocacdo (Missanin et al.,1968). O grupo do Dr. Lewis demonstrou que o
tratamento com ECC ap0s a evocacdo (usualmente chamada de reativacdo e no jargdo de
pesquisadores de reconsolidacao) prejudicava a memoria.

Interessantemente, se 0 ECC fosse apresentado na auséncia da reativacéo, tal prejuizo
ndo ocorria. Portanto, 0 ECC s afetava a memoria se ocorresse logo apds a evocacao,
mostrando que a memoria se relativiza quando evocada. Esse fendmeno foi chamado
posteriormente de reconsolidagdo (Nader et al., 2000a; 2000b). Esse tema voltou & tona
vigorosamente em 2000, quando um trabalho do laboratério do Dr. Joseph LeDoux, foi
publicado na revista Nature (Nader et al.,2000). Nesse estudo, a infusdo do inibidor de sintese
proteica, anisiomicina, na amigdala lateral, imediatamente apds a reativacdo, inibiu a

reconsolidacdo da memoria. Assim como nos trabalhos de Lewis, a memoria tinha que ser

reativada para tornar-se sensivel ao tratamento.
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Durante a evocagdo, portanto, a memoria pode tornar-se labil novamente,
necessitando de processos moleculares e celulares, como transcrigdo e transducdo génica,
ativagdo de receptores NMDA, entre muitos outros mecanismos necessarios para manter-se
e/ou atualizar-se (Nader et al.,2000; Lee et al.,2006, Da Silva et al.,2008). Além disso, a
reativacdo da memdria por um periodo prolongado, pode desencadear um outro processo, de
contetido oposto ao da memoria original: a extingéo.

O fisiologista russo lvan Pavlov descreveu que quando um estimulo condicionado
(EC), o qual inicialmente ndo produz uma resposta comportamental significativa, é pareado
com um estimulo incondicionado (EI) (biologicamente significante, que produz
invariavelmente uma resposta), 0 mesmo passa a produzir uma resposta condicionada. Ou
seja, ocorre uma associacdo entre os dois estimulos. Essa associagdo foi chamada de
condicionamento pavloviano ou classico. Se o EC for repetidamente apresentado sem o El, o
animal tenderd a produzir uma nova associacdo: EC sem EI, diminuindo a resposta
condicionada, processo chamado de extingédo (Da silva et al., 2007).

Apesar de Pavlov ter demonstrado esse condicionamento em cdes, hoje em dia, 0
mesmo principio é amplamente utilizado no estudo da neurobiologia da memoria em
roedores. Nesse caso, 0 EC é comumente um determinado contexto, e o El, um choque nas
patas. Apés a associacdo entre o EC e o El, a exposi¢do ao contexto provoca uma resposta
condicionada, usualmente quantificada pela resposta estereotipada de medo, chamada de
congelamento. A reexposi¢édo prologada ao contexto sem o EIl produz a extingdo, diminuindo,
portanto, a reposta condicionada.

Dois processos antagbnicos, portanto, podem derivar da evocacdo da memoria
(dependendo do “valor” atribuido a informacao): se a informacgao ¢ importante, essa memoria
vai ser reconsolidada e mantida, caso contrario ela tendera a ser extinta. Ou seja, a evocagédo

da memdria ndo € um processo passivo, ela recruta diversas cascatas bioquimicas para
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“definir” o rumo dessa memoria recém-evocada. O sentido bioldgico da reconsolidacdo da
memoria é manter e acrescentar novas informacgdes a memaria antiga, enquanto o da exting¢ao
é de formar uma nova memoria com significado distinto da memdria original, como

demonstrado na figura | abaixo.

—> Reconsolidacéo
Aquisicito ——> Consolidagio ——>  Evocagdo  —

LS Extingdo

Figura I - Processo de reconsolidacdo e extingdo da memoria. (Lent, 2004)

1.2 ESTRESSE

O estresse é um conjunto de condic¢des bioguimicas do organismo humano, refletindo
a tentativa do corpo de fazer o ajuste as exigéncias do meio (Albrecht, 1988). Para Ramos
(1992) as consequéncias do estresse incidem nas instituicbes organizacionais e pdem em
situacdo de risco a motivacao, o desempenho, a produtividade, a autoestima e a saude de seus
membros. Da mesma forma, Lipp (1996) destaca que o termo estresse pode ser utilizado em
dois sentidos, tanto para descrever uma situacdo de muita tensao, quanto para definir a nossa
reacdo a tal situacdo. O estresse pode ser descrito como “uma forga, tensdo, pressdo,
compressdao” ou, ainda, como um estado fisico ou psiquico “carregado de energia
deformante” (Molina, 1996). E percebido como uma situagéo de tensio aguda ou crénica, que
produz uma mudanga no comportamento fisico e no estado emocional do individuo, é uma
resposta de adaptacdo psicofisiologica que pode ser negativa ou positiva no organismo
(Molina, 1996:18). Existem diversas definicbes sobre o estresse. Percebemos que uma
relacdo particular entre a pessoa e o0 ambiente poderd ser avaliada como algo que excede seus
recursos e ameaca seu bem-estar fisico e mental. Isto ocorre pelo fato de ser a conduta

humana canalizada, psicologicamente, através do modo pelo qual o individuo antecipa 0s
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eventos, ou ainda, que o significado de um evento para a pessoa d& forma a sua emocéo e a
sua resposta comportamental (Lazarus e Folkman, 1984 e Guimarées, 2000). Podemos dizer
entdo que o estresse é um estado que ocorre quando somos incapazes de resolver problemas,
concordando, assim, com as concepgdes de Perkins (1995). A definicdo de estresse, apontada
por Cardoso (2000), é concebida como uma relacdo de desequilibrio entre exigéncias
ambientais e recursos pessoais, em que os individuos percebem exigéncias que esgotam ou
excedem os recursos de que julgam dispor, frente a uma situacdo que avaliam como
ameacadora do seu equilibrio. Assim, consideramos importante ressaltar o significado de um
agente estressor. Ao analisarmos o0s inimeros conceitos de estresse e partindo do principio de
que este fendbmeno se encontra presente nos discursos médicos e cientificos da sociedade

atual, consideramos importante dissertar sobre 0s agentes estressores.

1.2.1 AGENTE ESTRESSOR

Para alguns autores, dentre eles Lipp (1996), “tudo o que cause uma quebra da
homeostase interna que exija alguma adaptacao pode ser chamado de estressor” e o estressor
¢ considerado, ainda, “qualquer evento que amedronte, confunda ou excite a pessoa (ibid.) .
Sendo assim, podemos chamar de estressor qualquer situacdo provocadora de um estado
emocional forte que conduza a uma quebra do equilibrio interno e externo no qual exija da
pessoa um ajustamento ao ambiente. Os eventos estressores no ponto de vista de Lipp e
Malagris (1998) e Lipp (1996, 2000 e 2002) séo classificados em eventos externos e internos.
Os estressores externos sdao eventos tais como acidentes, morte, brigas, a situacdo politico-
econémica do pais, promocao, dificuldade financeira, nascimento de filhos, dentre outros. Os
estressores internos sdo considerados como todas as situacfes que fazem parte do mundo
interno, das cognic6es do individuo, do seu modo de ver o mundo, seu nivel de assertividade,
suas crencas, seus valores, suas caracteristicas pessoais, seu padrdo de comportamento, suas

vulnerabilidades, sua ansiedade e seu esquema de reacdo a vida. A partir das analises
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efetuadas sobre os agentes estressores, podemos dizer que todos os estimulos que o
organismo julga como uma ameaca a sua preservacdo ou a satisfacdo de suas necessidades
fisicas e psicoldgicas poderdo ser considerados fatores estressantes. Como exemplos na area
fisica, podemos mencionar a nutri¢do, a sexualidade e o repouso. Na psicoldgica, enfatizamos
as necessidades de realizagéo, autoestima, prazer, etc. A auséncia de lazer, o sedentarismo, o
excesso de uso do cigarro e bebidas alcodlicas, sdo situacdes que prejudicam o individuo e
poderdo conduzi-lo a situagdes de estresse (Baccaro, 1997). Ao considerarmos que 0 estresse
e seus agentes poderdo ser benéficos ou maléficos as necessidades fisicas e psicoldgicas do
ser humano, exigindo deste ajustamento em sua homeostase, buscamos descrever as fases que

permeiam a dindmica do estresse.

1.2.2 FASES DO ESTRESSE

Entendemos por fases do estresse aquelas que contemplam o alerta, a resisténcia, a
quase exaustdo e a exaustdo e que se encontram caracterizadas por um conjunto (Lipp 2000 e
2002).

O estresse provoca transformacfes quimicas no corpo produzindo sintomas de
diversas ordens. O sistema nervoso central é considerado na literatura como a é&rea
responsavel por essas transformagdes. Assim, Carvalho e Serafim (1995) fazem mencéo as
transformacgdes quimicas no corpo. Enfatizam que o corpo sob estresse sofre transformacoes
quimicas e o sistema nervoso central é responsavel por estas transformacdes, reconhecendo a
qualidade de cada mensagem captada e enviada até ele por terminacfes nervosas. Por meio
da sensibilidade do corpo, os centros nervosos sdo informados sobre as alteragcdes que
ocorrem no meio externo e interno. Essas alteracGes sensitivas atingem a glandula
suprarrenal, onde ocorre a producdo da adrenalina. Bernardes (1997) faz notar que numa
situacdo estressante, se as reacdes quimicas acontecerem em excesso, poderdo prejudicar o

organismo. No cérebro, por exemplo, sdo produzidas vérias substancias conhecidas como
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opiaceos, que sdo responsaveis pela sensacdo de bem-estar, e serotonina, que faz o corpo
relaxar. Quando submetido ao estresse, o cérebro diminui a producdo destas duas substancias.
Como consequéncia, a pessoa torna-se irritavel e, as vezes, insone. A pessoa estressada
costuma ranger os dentes, o que pode desgasta-los e deslocar a mandibula a ponto de
pressionar os nervos da face. Isso produz zunidos nos ouvidos e até tonturas. Com base em
Franca e Rodrigues (1999), apresentamos as manifestacdes quimicas do estresse no corpo, de

acordo com a ilustracdo que se segue, Figura Il.

Cortex Sistema Limbico

\

Sistema Reticular Ativador

Hipotalamo
\ Hipofise
Sistema Nervoso Vegetativo Glandulas
Figura Il - Principais Estruturas do Sistema Nervoso envolvidas na Resposta ao Stress.

Fonte: Franca & Rodrigues (1999: 29)

1.2.3 O ESTRESSE E A MEMORIA

O hipocampo é uma area do cérebro funcionalmente complexa, que desempenha um
papel em comportamentos tdo diversos como a navegacdo espacial e emogdo. A porcao
dorsal (septo) tem sido associada a navegacdo espacial, enquanto que a porcdo ventral
(temporal) tem sido associada com as respostas sensiveis aos estimulos excitantes. O
hipocampo é também particularmente sensivel ao estresse, mas parece que as duas sub-
regibes respondem diferentemente a experiéncias de estresses. Por exemplo, fatores de
estresse agudo diminuem a potenciacdo de longo prazo (LTP) no hipocampo dorsal, mas

aumentam seletivamente niveis de monoaminas e a potenciacdo de longo prazo (LTP) na sub-
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regido ventral. Estressores crbnicos também produzem respostas especificas nestas sub-
regioes.

Estes dados sugerem que o hipocampo desempenha um duplo papel na resposta ao
estresse, com a porcao dorsal submetida a plasticidade adaptativa, talvez para facilitar o
escape ou evitar o estressor, e a por¢édo ventral envolvida nas facetas afetivas da experiéncia.

O estudo de Hawley DF, Morch K (2012) avaliou alteraces especificas das sub-
regides na expressdo de proteinas associadas com a plasticidade, incluindo o BDNF, sua

forma imatura, pro-BDNF e pos sinéptica da densidade-95 (PSD-95).

1.3 NEUROTROFINAS

Em 1953 foi identificada a primeira neurotrofina, o Fator de Crescimento do Nervo
(Nerve Growth Factor — NGF). Esta descoberta ampliou o horizonte da neurobiologia para a
identificacdo e elucidacdo das fungdes celulares.

Quase trinta anos apds a identificacdo do NGF, o prot6tipo das neurotrofinas para os
neurdnios do sistema nervoso autdbnomo, foi isolado em 1982, em neurdnios de porcos, um
homologo do NGF que foi chamado de Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (Brain-
Derived Neurotrophic Factor — BDNF). A partir de entdo, quatro membros adicionais da
familia das neurotrofinas foram identificados: Neurotrofina-3 (Neurotrophin-3-NT-3) em
1990, neurotrofina 4/5 (Neurotrophin-4/5-NT-4/5) em 1991, neurotrofina -6 (Neurotrophin-6-
NT-6) em 1994 e neurotrofina-7 (Neurotrophin-7-NT-7) em 1998 (Lessmann et al.,2003).

A descoberta dos receptores das neurotrofinas ocorreu varias décadas apos a
identificacio do NGF, e, sem duavida, foi um avanco gigantesco na neurobiologia,
especialmente porque forneceu ferramentas para a busca das rotas controladas pelas
neurotrofinas [Ras, Rap-1, Cdc-42-Rac-Rho, como também MAPK, PI-3-Kinase e
Phospholipase-C-C-y (PLC-y)]. Estas vias de sinalizacdo intracelular moduladas pelas

neurotrofinas estdo envolvidas ndo apenas em mecanismos patoldgicos relacionados a



18

eventos de doengas, como também na modulagdo de plasticidade fisiologica. Como exemplo,
cita-se a facilitagdo da memdria em roedores e ativacdo de MAPK na regido do CAL pelo
NGF (Walz et al.,2000).

A familia dos receptores tirosina-quinases — Trk — é composta por trés receptores que
podem ser ativados por um ou mais neurotrofinas: NGF, BDNF, NT-3 E NT-4/5. A presenga
de TrkA, TrkB ou TrKC confere responsividade, respectivamente, ao NGF, BDNF ou NT-4/5
e NT-3. A presenca de cadeias curtas de aminoacidos na regido de cada receptor tem
demostrado regular a especificidade da resposta ao receptor Trk.

O receptor pan-neurotrofina, p75NTR, também regula a resposta aos receptores Trk. Na
presenca de p75NTR, o NT-3 € muito menos efetivo em ativar a TrkA, e o NT-3 e 0 NT-4/5
sd0 muito menos efetivos em ativar o TrkB. Em outras palavras, a presenga de p75NTR
aumenta a especificidade do TrKA e do TrkB aos seus ligantes primarios, NGF e BDNF,
respectivamente (Huang e Reichardt, 2003).

Estudos sobre as relagdes entre as neurotrofinas, seus receptores e seus efeitos ainda
estdo em andamento e muito precisa ser compreendido, justamente devido a grande
complexidade dessas relacGes, além das cascatas especificas que ativam. Nos estudos sobre
modelos de depressdo, os antidepressivos aumentam a sinalizagdo do TrkB, sendo estas
dependentes da concentracdo do BDNF (Saarelainen et al.,2003). Além disto, uma das vias
que sabidamente previne contra a apoptose é a cascata de sinalizagcdo promovida pela ligacao
do BDNF ao seu receptor TrkB (BDNF/TrkB) (Barde, 1994). Atualmente, também se sabe
que o plexo coroide apresenta um importante papel na producdo das neurotrofinas,
principalmente quando o cérebro é exposto a algum tipo de insulto.

Diversos estudos tém sugerido que a inducdo do BDNF/TrkB € um dos mecanismos
responsaveis pelos efeitos terapéuticos dos estabilizadores de humor e dos antidepressivos

(Coyle e Duman, 2003; Nibuya et al.,1995). Por exemplo, tem sido demonstrado que o uso do
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litio modula a fosforilacéo do receptor TrkB e do CREB (Einat et al., 2003; Rantamaki et al.,
2006).

Nestas breves observagdes, podemos ver que as neurotrofinas promovem um jogo
excepcionalmente variado de respostas que requerem, por sua vez, um mecanismo altamente
regulado de transdugcdo de sinal (Schramm et al., 2005), onde o antagonismo pode

desempenhar um papel importante na biologia das neurotrofinas (Brodski et al.,2000).

1.3.1 BDNF

O BDNF foi descoberto em 1982 (Barde et al., 1982) como a segunda de uma familia
de moléculas com atividade neurotréfica cuja primeira a ser identificada foi o NGF (Levi-
Montalcini e Hamburger, 1951).

O BDNF é considerado a principal neurotrofina do cérebro, sendo produzido
principalmente pela glia e pelos ndcleos neuronais. O BDNF tem grande expressdo no
hipocampo, neocortex, amigdala e cerebelo (Shimizu et al.,2003). O BDNF faz a modulacéo
de diversas funcBes sinapticas, induzindo estimulo a maturacdo, nutricdo, crescimento e
integridade neuronal.

As neurotrofinas, em especial o BDNF, parecem estar implicadas na base
fisiopatologica de diversas doengas neurodegenerativas e psiquiatricas. Evidéncias clinicas e
pré-clinicas indicam que o BDNF desempenha papel fundamental na plasticidade neuronal e
memoria. O BDNF parece mediar os principais processos dependentes de estimulos externo,
isto é, aprendizado, experiéncias, memarias, ou Seja, as suas caracteristicas o tornam um
potencial mediador neurobioldgicos dos efeitos das experiéncias de vida. Os antidepressivos
e os estabilizadores de humor sdo capazes de aumentar os niveis séricos de BDNF (Frey et
al.,2006). A administracdo cronica de antidepressivos aumenta a expressao de BDNF no

hipocampo, bem como no CPF (Duman et al.,2000). Também tem sido demonstrado que o
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tratamento crénico com litio ou VTP aumenta a expressdo de BDNF em cérebro de ratos
(Fukumoto et al.,2001).

Os antidepressivos ISRS inibem a receptacdo de serotonina em poucas horas, mas 0s
efeitos antidepressivos s6 ocorrem, em geral, ap6s duas semanas. Este fato sugere que o0s
antidepressivos podem atuar através de mudancas adaptativas na transducdo de sinal
intracelular (Nestler et al.,2002; Gonul et al.,2005). A serotonina tem efeitos protetores
neuronais através da ativacdo do AMPc e CREB, que levam a expressao do BDNF (Zuccato e
Cattaneo, 2007).

Existe um crescente nimero de evidéncias sugerindo que a via de sinalizagdo do
BDNF/TrkB parece estar envolvida na fisiopatologia do transtorno do humor, bem como na
acdo dos antidepressivos e dos estabilizadores de humor (Hashimoto et al.,2004).

O tratamento farmacoldégico do TB visa prevenir novos episddios de mania de
depressdo. Os estabilizadores de humor especialmente o litio e o VTP, sdo tidos como
farmacos de primeira linha no tratamento agudo e crénico do TB (Yatham LN et al., 2005).
Estudos mostram que as caracteristicas neuroprotetoras do litio e VTP podem ser as
responsaveis pelos seus efeitos terapéuticos e um dos mecanismos implicados seria o da
liberagéo de neurotrofinas (Rosa et al.,2006; Cunha et al., 2006; Laeng et al., 2004).

O tratamento cronico do litio ou VTP produz efeitos protetores contra
excitotoxicidade e morte celular induzidas pelo glutamato (Shao et al., 2005). Em relagdo ao
BDNF, existem muitas evidéncias quanto ao seu papel a longo prazo na plasticidade sinaptica
no hipocampo e no neocodrtex. A aplicacdo de BDNF exdgeno realca a eficacia pre-sinaptica
aumentando a liberagdo do glutamato em sinapses excitatorias (Lessmann et al.,2003).

Especificamente sobre o Li, sabe-se que ele proporciona uma regulacdo positiva na
sobrevivéncia celular. Além de prevenir a apoptose e o retardo da neurogénese ap0s danos

agudos no cérebro (Wada et al., 2005).
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1.4 AsVIAS DOPAMINERGICAS

As quatro maiores vias dopaminérgicas bem desenvolvidas no cérebro, sdo: Via
mesolimbica, via mesocortical, via migroestriatal e a via tuberoinfundibular.

A dopamina é um neurotransmissor monoaminérgico da familia das catecolaminas,
produzido pela descarbonizacio de dihidroxifenilalanina (DOPA). E produzida
principalmente pela substancia nigra e na area tegmental ventral (VTA). Esta envolvida no
controle de movimentos, aprendizado, humor, emogdes, cognicdo, sono e memdria.

E precursor natural da adrenalina e da noradrenalina, outras catecolaminas com

funcéo estimulante do sistema nervoso central;

1.4.1 ViA MESOLIMBICA

Esta via conecta a area tegmental ventral (VTA) ao cortex pré-frontal e ao sistema
limbico através das amigdalas, do hipocampo e do nucleo accumbens. Esta via esta envolvida
em muitos comportamentos, como sensacgdes prazerosas, a poderosa euforia das drogas de
abuso, bem como delirios e alucinac@es da psicose (considerados sintomas positivos);

A acdo do BDNF na via dopaminérgica mesolimbica em modelos animais de estresse
pode ser um caminho para compreender seu papel na aquisi¢do disfuncional da memdria
traumatica caracteristica do TEPT (transtorno de estresse pds-traumatico) como demonstrado
no trabalho de Simone Hauck — ““ Alteragdo dos niveis do fator neurotrofico derivado do
cerebro no transtorno de estresse poOs-traumatico” — Em um modelo denominado “social
defeat stress”, ratos expostos a agressdo repetida por pares desenvolvem uma aversio
duradora ao contato social, que pode ser parcialmente revertida por administragcdo continuada
de antidepressivos. Utilizando uma linhagem de ratos com Knockdown do gene do BDNF
especificamente na via dopaminérgica mesolimbca, Berton e cols, demonstraram que o

BDNF é necessario para o desenvolvimento da aversdo social nesse modelo. O perfil genético
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no ndcleo accumbens (NAc) indica que o Knockdown do gene do BDNF nessa via oblitera o
efeito da agressdo repetida na expressao génica nesse circuito, efeito similar ao observado
com o uso continuado de antidepressivo. Esses achados estabelecem um papel essencial do
BDNF, intermediando as modificagdes neuronais duradoras e a plasticidade de
comportamento em resposta a experiéncias sociais aversivas.

Krishnan e cols., ao propor um modelo baseado em parametros moleculares e
eletrofisioldgicos para avaliar as caracteristicas associadas a resiliéncia no modelo de “social
defeat stress”, encontraram que ratos em que nao ocorria aumento da expressao do BDNF no
NAc eram mais resilientes aos efeitos deletérios do estresse como evitagdo social, estilo de
coping passivo e anedonia (Krishnan, Han et al. 2007).

Em um modelo de depressdo em ratos, que utilizou como pardmetro o tempo
decorrido até a imobilidade em um teste de estresse de natacdo, Eisch e cols, evidenciaram
um papel pré-depressivo do BDNF na via mesolimbica VTA-Nac. A da injecdo de BDNF na
VTA foi associada a laténcia até imobilizacdo 57% mais curta; enquanto a inoculacdo da
forma truncada do receptor TrkB (de efeitos dominantes negativos) resultou em uma laténcia
até 5 vezes superior comparada a inoculacdo da forma longa (Eisch, Bolanos et al. 2003). Em
conjunto, essas evidéncias sugerem que tanto estressores quanto antidepressivos parecem

exercer papéis opostos no hipocampo e na VTA-NAC.

1.4.2 V1A NIGRO-ESTRIATAL

Inicia-se na area tegmentar ventral (ATV), pertencente a formacdo reticular e a
substancia negra do mesencéfalo. Na substancia negra origina-se a via nigro-estriada ou
nigroestriatal, que termina no corpo estriado, sendo muito importante para o controle da

atividade motora somatica.
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As lesbes dessa area ddo origem a Doenga de Parkinson. Medicamentos que
diminuem ou inibem a atividade esta &rea causam sintomas de Parkinsonismo, que é

composto por Rigidez muscular (sinal da roda denteada), bradicinesia e instabilidade postural

1.4.3 VIA MESOCORTICAL

A via mesocortical € uma via neuronal que conecta a area tegmental ventral ao cortex
cerebral, em particular aos lobos frontais. E uma das quatro maiores vias dopaminérgicas do
cérebro. E essencial para a funcdo normal cognitiva do cortex pré-frontal dorsolateral e
pensa-se estar envolvida em aspectos de motivacao e resposta emocional.

Esta via pode estar associada ao sistema cerebral que funciona anormalmente no caso
das psicoses, como na esquizofrenia. Pensa-se estar associada aos sintomas negativos da
esquizofrenia que incluem a avolicdo, alogia e embotamento afetivo. Esta via esta

amplamente associada com a via mesolimbica.

1.4.4 V1A TUBEROINFUNDIBULAR

A via tuberoinfundibular refere-se a uma populacdo de neurénios dopaminérgicos no
nucleo arcuado do hipotadlamo médio-basal que se projetam até & eminéncia média. E uma
das quatro principais vias dopaminérgicas do cérebro.

A dopamina libertada neste local regula a secrecdo da prolactina a partir da glandula
adenoipofise.

Algumas drogas antipsicoticas blogueiam a dopamina na via tuberoinfundibular, o
que pode causar um aumento dos niveis de prolactina no sangue (hiperprolactinemia). Isto
pode provocar lactagdo anormal, mesmo em homens, desregulacfes do ciclo menstrual em

mulheres, problemas visuais, dores de cabeca e disfuncGes sexuais.
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2 DISCUSSAO

Os resultados apresentados em alguns artigos cientificos, como: Hawley e Morch
(2012); Simone Hauck (2010); Nooshinfar, Meisami e Baghban (2011); Ward, Summers,
Vickers (2014), dentre outros, tem demonstrado a influéncia do BDNF e do estresse na
consolidacdo da memoria.

Vaérios estudos tém demonstrado que o BDNF esta diretamente ligado ao processo de
aprendizado e formacdo da memoria, como uma das principais neurotrofinas da via
dopaminérgica mesolimbica.

A expresséo do BDNF no hipocampo parece mediar 0s principais processos
dependentes de estimulos externo, isto é, aprendizado.

Estudos tem demonstrado que o nivel de BDNF aumenta dependendo do nivel de
estresse e que a consolidacdo da memoria diminui, sugerindo que o nivel de BDNF é
inversamente proporcional em relagéo a consolidacdo da memdria em animais sob estresse.

O estudo de Nooshinfar, Meisami e Baghban (2011); mostrou que 0 estresse por
imobilizacdo aumenta rapidamente a expressdo do gene BDNF no hipocampo para um
estresse de curto prazo, enquanto que, para um estresse por imobilizacdo de longo prazo
ocorre o declinio do BDNF.

Ja o artigo de Simone Hauck (2010) demostrou que o estresse crénico provoca 0
aumento da expressdao do BDNF na regido hipocampal, através de estudos eletrofisiologicos.

Alguns estudos, Hawley e Morch (2012), tém demonstrado que o estresse interfere de
forma diferente na regido do hipocampo dorsal e ventral, sendo relacionado a navegacao
espacial e a respostas emocionais a estimulos excitantes, respectivamente.

O aumento do BDNF na via dopaminérgica VTA-NAc (area tegmental ventral e
nucleo accumbens) ja foi implicado nos processos de sensibilizagdo comportamental,

dependente do contexto ambiental, induzidos por cocaina (Sorg and Kalivas 1991),
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reforcando o papel crucial do BDNF sobre o aprendizado-memodria, no fenémeno
comportamental associativo.

Por outro lado, um estudo demonstrou que o aumento cronico generalizado da
expressdo do BDNF no SNC levou a uma série de deficiéncias de aprendizado e prejuizo na
memoria de curto prazo (Cunha, Angelucci et al, 2009). Nesse mesmo sentido, alguns autores
sugerem que o aumento do BDNF observado nos quadros epiléticos poderia refletir um efeito
neurotoxico e ndo compensatorio nessa patologia, por mecanismos de excitagdo neuronal
excessiva (Tapia-Arancibia, Rage et al. 2004).

O artigo de Ward, Summers, Vickers (2014) concluiu que o polimorfismo da proteina
Val66Met, que influencia a secrecdo do gene BDNF, afeta o envelhecimento de varios tipos
de memoria.

Um estudo que avalie o nivel de BDNF na regido do hipocampo ventral, assim como
0s niveis do seu precursor proBDNF, pode levar a elucidar algumas deficiéncias da
consolidagdo da memoria de longo prazo.

O alto estresse provocado em algumas situacfes de aprendizado pode advir a
aquisicdo disfuncional da memoéria e aprendizado o que justifica a necessidade de mais
estudos sobre as bases neurobioldgicas relacionadas a interferéncia do BDNF nesse processo.

O envolvimento do mecanismo de formacdo da memoria e aprendizado; o acimulo de
evidéncias, em modelos animais, do envolvimento do BDNF nos processos de memoria
(relacionado ao hipocampo de ambas as partes — ventral e dorsal) e a escassez de estudos que
avaliem o BDNF nas diferentes sub-regides do hipocampo, principalmente a ventral, fazem
do BDNF um importante candidato em pesquisas que objetivem ampliar o estudo do papel

estressante na regido hipocampo ventral.
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Este estudo contribuira significativamente para possiveis abordagens na compreensao
do efeito do BDNF na consolidacdo da memoria e a interferéncia que os fatores estressantes

podem ocasionar.
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3 CONCLUSAO

E certo o papel crucial do BDNF em relacdo a consolidacdo da memoria, porém como
demonstrado neste trabalho, ainda existe divergéncia com relacdo ao nivel do BDNF em
relacdo a esta consolidacdo. Por exemplo, o artigo do cientista Nooshinfar e Baghban (2011)
demostrou que o aumento do BDNF em animais sob estresse de imobilizacdo, promove a
diminuicdo da memoria explicita, isso em curto prazo. J& o artigo de Vickers (2014)
demonstrou que a diminuicdo do BDNF afetaria a consolidacdo de alguns tipos de memoria.

Outros artigos — Hawley (2012) aposta que o estrese atuaria de forma diferente no
hipocampo, assim sendo, o nivel do BDNF também seria afetado de forma diferente.

O que este trabalho propde € que se conseguirmos testar em camundongos a
influéncia do nivel do BDNF na influéncia, tanto positiva, quanto negativa, na consolidacdo
da memoria explicita, poriamos fazer uma correlacdo para os outros tipos de memoria.

E ap6s a confirmacdo sobre até que ponto o nivel do BDNF influéncia nesta
consolidagdo, entrariamos com outra variavel que seria o0 estresse por imobilizagdo, para
verificar se este tipo de estresse afetaria em algum sentido — positivamente ou negativamente
—a consolidacdo da memodria.

O fato é que o BDNF é um excelente marcado neurobiologico para a consolidagédo da
memoOria, agora o que falta é saber até que ponto o seu nivel pode afetar ou ndo nesta
consolidacéo.

E se o estresse afetar de forma negativa nesta consolidagcdo poriamos concluir que
levando em conta o fato que o estresse esteja muito presente no cotidiano da vida estudantil,
seria ele um fator determinante na formacdo da memoria? E se criassemos ambientes menos
estressantes, poriamos melhorar esta consolidacdo? Enfim, estas sdo algumas hipoteses que

podiamos chegar apos analisarmos os niveis do BDNF cerebral, lembrando que para estudos
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mais avancados, trabalhariamos com o nivel do BDNF periférico e isso também seria outra
variavel que precisaria de ser feita uma correlagéo.

Mas, o que podemos concluir aqui; € saber até que ponto o nivel do BDNF afeta ou
ndo na consolidagdo da memdria explicita. Para depois avaliar a influéncia do estresse sobre
este nivel e ai sim determinar o BDNF como um fator neurobioldgico crucial na consolidacao
da memoria. Para quem sabe, criarmos um ambiente cada vez mais favordvel para uma

melhor memaria/aprendizado.
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