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RESUMO  

O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) participa de 

processos de plasticidade sináptica subjacentes à aprendizagem e 

memória. Esta proteína possui diversas isoformas, sendo a isoforma 

BDNF-maduro envolvida nas mudanças neuronais da memória. Além 

disso, foi demonstrado que a consolidação da memória aversiva depende 

do Ativador do Plasminogênio Tecidual (tPA), enzima que estabelece a 

formação do BDND-maduro na fenda sináptica garantindo os processos 

neuroplásticos da aprendizagem. Para esta revisão de literatura, foram 

selecionados 37 trabalhos, dentre eles 36 artigos científicos e 1 livro. A 

consolidação da memória requer a ativação gênica para síntese de novas 

proteínas, sendo a tPA e o BDNF algumas das principais moléculas 

neuronais expressas no hipocampo, amigdala, córtex frontal em 

diferentes momentos após o início da aprendizagem, ativando uma série 

de eventos moleculares que levam ao aumento da expressão de outras 

proteínas, garantindo assim a regulação fina da plasticidade neuronal 

necessária para a memória. 
 

Palavras-chave: Aprendizagem, Memória, Consolidação, tPA, BDNF-

maduro 

 

ABSTRACT 

The Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) participates in synaptic 

plasticity processes underlying learning and memory. This protein has 

several isoforms, mature-BDNF one isoform involved in neuronal 

memory changes. Furthermore, it was demonstrated that the 

consolidation of aversive memory depends on the tissue plasminogen 

activator (tPA), an enzyme that establishes the formation of the mature 

BDND-synaptic cleft, guaranteeing neuroplastic learning processes. For 

this literature review, we selected 37 works, including 36 scientific 

articles and one book. The consolidation of memory for gene activation 

requires new protein synthesis, tPA and BDNF and some of the major 

neuronal molecules expressed in the hippocampus, amygdala, frontal 

cortex at different times after the start of learning, activating a series of 

molecular events leading the increased expression of other proteins, 

thereby ensuring tight regulation of neuronal plasticity required for the 

memory. 
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INTRODUÇÃO  

 Os estudos da formação da 

memória envolvem vários modelos, entre 

tais experiências temos aquelas que 

resultam em condicionamento clássico 

aversivo com a ocorrência de processos 

comportamentais complexos, cuja 

organização envolve atividade em circuitos 

neuronais que integram diferentes áreas 

cerebrais. Uma intensa investigação sobre o 

controle de estímulos estabelecido pelo 

condicionamento clássico aversivo 

contribuiu expressivamente para a produção 

do conhecimento sobre as bases neurais da 

aprendizagem e memória, principalmente 

do medo condicionado.
1,2,3 

 Kim e Fanselow
4
 foram pioneiros 

no estudo das diferentes fases da memória, 

envolvendo estruturas especificas. Os 

autores mostraram o papel dinâmico do 

hipocampo na formação de memórias de 

condicionamento som-choque e indicaram 

um processamento diferencial para o 

armazenamento das informações aversivas, 

relativas aos estímulos contextuais e à 

memória do som, um estímulo discreto. 

Esses dados somaram-se àqueles que 

mostravam a importância funcional da 

formação hipocampal na aprendizagem e na 

memória contextual em mamíferos. De 

modo que, a memória pode ser dividida em 

curto prazo e longo prazo.
3,4,5 

 A memória de curto prazo requer 

alterações moleculares mais simples e 

rápidas. Ocorrendo por volta de poucas 

horas após o início da aprendizagem, se 

restringindo nas terminações dos neurônios 

pré-sinápticos, não ocorrendo ativação 

gênica. As principais modificações 

envolvem o aumento da exocitose de 

neurotransmissores, dentre estas alterações 

a inibição dos canais de K
+
, provocando 

uma diminuição no limiar de repouso na 

terminação neuronal e o aumento da 

mobilização do Ca
2+

 para interior da 

terminação nervosa, ativando a translocação 

de vesículas contendo neurotransmissores 

para fenda sináptica que por fim, levam a 

estimulação neuronal. Na memória de longo 

prazo ocorre estas alterações na terminação 

nervosa e ativação gênica para síntese de 

novas proteínas, que ativam diferentes 

enzimas capazes de provocar grandes 

alterações na plasticidade neuronal, desde o 

aumento da síntese de neurotransmissores 

até o aumento das espinhas dendríticas.
1,3,4,5

  

 A consolidação da memória de 

longo prazo exige uma série de eventos 

celulares e moleculares envolvidos na 

plasticidade neuronal. O Fator Neurotrófico 

Derivado do Cérebro (BDNF) e o Ativador 

do Plasminogênio Tecidual (tPA) 

desempenham um papel importante neste 

contexto.
3,6,7,8

 O BDNF é expresso na 

isoforma do pró-BDNF, sendo clivado e 

dando origem as isoformas do BDNF-

truncado e BDNF-maduro. O pró-BDNF 

tem alta afinidade para o receptor de 

neurotrofina p75, desencadeando efeitos 

pró-apoptóticos e anti-plasticidade.
8,9,10

 Por 

sua vez, o BDNF-maduro exerce seus 

efeitos fisiológicos de sobrevivência celular 

e plasticidade, interagindo 

predominantemente com seu receptor 
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específico de membrana, TrkB. A isoforma 

truncada não tem uma função bem 

esclarecida. Assim, o trabalho pretende 

analisar o papel da tPA e do BDNF-maduro 

na consolidação da memória, por meio de 

uma extensa revisão de literatura.  

 

Memória  

 A aprendizagem é o processo pelo 

qual os diversos organismos adquirem 

conhecimento sobre o mundo, com 

capacidade de prever eventos futuros, para 

programar e modificar os seus 

comportamentos. Essas experiências 

vivenciadas desencadeiam alterações 

moleculares, celulares e comportamentais 

no sistema nervoso, resultando na formação 

da memória.
3
  

Entre as estruturas neurais que participam 

dos processos de aprendizagem e memória, 

estão a amígdala e o hipocampo. A 

amígdala é o componente central do 

circuito neural do medo, sendo mais 

responsável pela memória emocional 

aversiva sinalizada ou discriminativa; o 

hipocampo, por sua vez, foi identificado 

como uma estrutura mais envolvida com 

processos de memória contextual, sendo 

fundamental para a estabilização da 

representação sensorial e cognitiva do 

contexto. Essas estruturas possuem 

receptores específicos que estabelecem 

potencias de ação de maior intensidade, 

desencadeando alterações moleculares nos 

circuitos neurais envolvidos na formação da 

memória.
4 

A memória depende de mecanismos 

celulares e moleculares específicos, sendo 

classificada de acordo, tanto com seu 

período de armazenamento (memória de 

curto prazo e de longo prazo), quanto com 

seu conteúdo (memória explícita e 

implícita).
4
 A memória de curto prazo se 

refere ao armazenamento de pequena 

quantidade de informações por período de 

tempo limitado a segundos e poucos 

minutos até poucas horas, sendo 

independente da síntese proteica. Já a 

memória de longo prazo refere-se ao 

armazenamento de grande quantidade de 

informações por um período de tempo 

prolongado, que pode variar em horas, dias 

e até anos. A memória de longo prazo pode 

ser explícita ou declarativa, quando inclui o 

conhecimento autobiográfico e sobre fatos 

ou eventos, cuja evocação requer um 

esforço consciente. Também, a memória de 

longo prazo pode ser implícita ou 

procedimental quando está relacionada a 

informações que não dependem da 

consciência para serem evocadas, 

comportamentos que dependem de treino 

repetido, como ocorre em 

condicionamentos reflexos e na aquisição 

de habilidades motoras.
2,9,11 

Nas primeiras horas após o treino, a 

experiência desencadeia as primeiras 

mudanças nos circuitos neuronais (memória 

de curto-prazo), iniciando-se a fase de 

consolidação da memória. A consolidação 

caracteriza-se como uma organização 

gradual das informações constantes do 

sistema de memória de curto-prazo, ainda 
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vulneráveis à desorganização, de modo a 

torná-las estáveis para o armazenamento a 

longo-prazo.
2,10

 Portanto, a consolidação 

inicial ocorreria por meio de uma 

reorganização de memórias de curto-prazo. 

A reexposição a eventos ou situações já 

memorizadas induz a evocação da memória 

original, processo que é considerado 

fundamental para a reativação e 

consequente reconsolidação da memória, 

garantindo que a memória de longa-duração 

persista ao longo do tempo (persistência).
2
 

Se a reativação da memória ocorre na 

ausência de um estímulo reforçador durante 

um período prolongado de tempo, essa 

evocação na ausência do reforçamento 

resultará no enfraquecimento da memória, 

caracterizando um processo de extinção. 

Estas fases parecem requerer a síntese de 

novas proteínas e a expressão de genes para 

produzir modificações estruturais estáveis 

das sinapses e garantir que as novas 

memórias sejam fortalecidas e mantidas ao 

longo do tempo.
10,11

 É bem reconhecido que 

a consolidação da memória envolve uma 

cascata de eventos moleculares e celulares 

relativamente breve e que altera a eficácia 

sináptica.
2,12,13,14

  

 

Fases da memória - Consolidação da 

Memória 

As fases da memória envolvem 

diferentes etapas: aquisição, consolidação, 

persistência e extinção das informações 

adquiridas, sendo cada fase caracterizada 

por eventos neurais específicos.
2,5,11 

As primeiras horas após o treino 

causam mudanças nos circuitos neuronais – 

plasticidade neuronal, estabelecendo a 

memória de curto-prazo, iniciando-se a fase 

de consolidação da memória. Esta fase 

caracteriza-se como uma organização 

gradual das informações constantes do 

sistema de memória de curto-prazo, ainda 

não consolidados e vulneráveis à 

desorganização, de modo a torná-las 

estáveis para o armazenamento a longo-

prazo.
2 

Portanto, a consolidação inicial 

ocorreria por meio de uma reorganização de 

memórias de curto-prazo. A reexposição a 

eventos ou situações já memorizadas induz 

a evocação da memória original, processo 

que é considerado fundamental para a 

reativação e consequente reconsolidação da 

memória, garantindo que a memória de 

longa-duração persista ao longo do tempo 

(persistência). Se a reativação da memória 

ocorre na ausência de um estímulo 

reforçador durante um período prolongado 

de tempo, essa evocação na ausência do 

reforçamento resultará no enfraquecimento 

da memória, caracterizando um processo de 

extinção. Estas fases parecem requerer a 

síntese de novas proteínas e a expressão de 

genes para produzir modificações 

estruturais estáveis das sinapses e garantir 

que as novas memórias sejam fortalecidas e 

mantidas ao longo do tempo.
11 

É bem 

reconhecido que a consolidação da 

memória envolve uma cascata de eventos 

moleculares e celulares relativamente breve 

e que altera a eficácia sináptica.
3,4,11

  

Evidências recentes indicam também que o 



 
 

 
Revista Ciências em Saúde v4, n3, jul-set 2015 

 

processo de consolidação envolve uma fase 

tardia de eventos moleculares que seriam 

responsáveis pela persistência da memória 

de longo-prazo.
2,7,11,15,16 

As estruturas envolvidas na consolidação da 

memória envolvem diferentes estruturas 

neurais, cada qual estabelecendo uma 

participação distinta de acordo com 

diferentes tipos de estímulos. Kim e 

Fanselow
4
 foram pioneiros na análise do 

papel do hipocampo na consolidação de 

memória emocional aversiva em ratos. 

Esses autores mostraram o papel dinâmico 

do hipocampo na formação de memórias de 

condicionamento som-choque, e indicaram 

um processamento diferencial para o 

armazenamento das informações aversivas, 

relativas aos estímulos contextuais e à 

memória do som, um estímulo discreto. 

Esses dados somaram-se àqueles que 

mostravam a importância funcional da 

formação hipocampal na aprendizagem e na 

memória contextual em 

mamíferos.
4,19,20,21,22,23 

 
         Além das estruturas serem distintas 

durante a consolidação da memória, as 

proteínas envolvidas estabelecem 

mecanismos cuja ocorrência parece se 

repetir em ciclos. Onde a estrutura neuronal 

deve manter um padrão de excitabilidade 

através de potenciais de ação repetitivos. 

Essa reativação depende de receptores de 

glutamato do tipo N-metil D-Aspartato 

(NMDA), favorecendo essa manutenção da 

plasticidade necessária para consolidação. 

Já a persistência da memória de longo prazo 

pode ser dependente da reativação da via de 

sinalização intracelular envolvendo 

AMPc/MAPK/CREB nas estruturas 

neuronais. 
3,17,24-26 

 

Modelos para o estudo da memória – 

Condicionamento Clássico Aversivo 

No início do século XX, o 

fisiologista russo Ivan Pavlov descreveu o 

Condicionamento Clássico, em que um 

animal aprende a associar dois estímulos 

(som de campainha a apresentação de 

comida) pela sua apresentação contígua. O 

condicionamento clássico de Pavlov foi 

adaptado através do condicionamento 

clássico aversivo, onde um evento/estímulo, 

inicialmente neutro (som ou luz) seguida de 

um estímulo incondicionado (EI) aversivo 

(choque elétrico) adquire a capacidade de 

controlar as respostas incondicionadas a 

outro estímulo ao qual foi associado; ou 

seja, torna-se um estímulo condicionado 

(EC) que passa a eliciar respostas 

condicionadas (RC). 
3,4 

O EI é também 

associado ao ambiente onde ocorre o 

condicionamento, denominado como 

contexto de treinamento.
27,28

 A partir destas 

associações estabelece-se uma relação em 

que o estímulo neutro (som, luz ou 

contexto) passa a ser um EC, que elicia a 

resposta condicionada, denominada de 

medo ou medo condicionado. Portanto, 

após pareamentos som-choque, os 

estímulos contextuais ou do som (EC) 

passam a induzir a ocorrência de 

comportamentos defensivos, parte do 

repertório de defesa que contribuem para a 

autopreservação do organismo.
29,30,31,32,33
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Tais comportamentos foram identificados e 

classificados por meio de análises 

experimentais, consistindo em exploração 

cautelosa do ambiente por meio da 

avaliação de risco, comportamentos 

alimentares, locomoção, imobilidade 

completa ou congelamento (freezing), fuga 

orientada ou ataque, e submissão. 

Geralmente essas respostas são 

acompanhadas de reações neurovegetativas 

tais como aumento da pressão sanguínea, 

frequência cardíaca e respiratória, analgesia 

e alterações hormonais.
3 

Apesar dos muitos estudos sobre o 

envolvimento do hipocampo e da amígdala 

na aprendizagem, delimitando as proteínas 

envolvidas no processo de aquisição da 

memória aversiva, poucos estudos 

analisaram questões referentes ao papel 

destas estruturas na consolidação e na 

persistência por um longo prazo da 

memória adquirida, principalmente no 

modelo do condicionamento 

aversivo.
22,23,24,25,26,34,35

  

De modo que, a consolidação e a 

persistência da memória são importantes na 

medida em que estão relacionadas à própria 

função da memorização. De certo modo, 

essas questões estão implícitas na própria 

definição de aprendizagem e memória, visto 

que as alterações de comportamento 

decorrentes da aprendizagem devem 

perdurar no tempo e se caracterizar por 

alterações na probabilidade futura de 

ocorrência de comportamentos.
7,11 

 

Participação da tPA e BDNF em 

processos da consolidação da memória  

Os processos de aprendizagem e 

memória envolvem o aumento da atividade 

neuronal em várias estruturas encefálicas, 

como por exemplo, no hipocampo e na 

amígdala. Muitas proteínas são sintetizadas 

em diferentes momentos após o estímulo 

durante a fase aquisição. Duas das proteínas 

envolvidas é o BDNF e tPA.
30,36,37

 

Os mecanismos moleculares 

envolvidos na expressão do BDNF estão 

relacionados com processos sinápticos 

glutamatérgicos que envolvem a ativação 

do receptor NMDA, o seu consequente 

aumento do influxo de cálcio e a ativação 

da via de sinalização que resulta em 

fosforilação da CREB, ativando a 

transcrição e tradução do pró-BDNF, que 

será posteriormente clivado pela tPA em 

BDNF-maduro.
3,10,37

 

A síntese do BDNF se inicia pena exocitose 

do Glutamato pelo neurônio pré- sináptico, 

e sua ligação no receptor pós-sináptico 

NMDA, favorecendo o influxo intracelular 

de cálcio, que por sua vez, ativa proteínas 

cinases que participam de uma complexa 

via de sinalização intracelular, culminando 

na fosforilação da proteína ligante ao 

elemento de resposta do AMPc (CREB).
10

 

A CREB ativa o elemento de resposta do 

AMPc (CRE), desencadeando a transcrição 

do gene do BDNF e a tradução da molécula 

proteica precursora denominada pre-pró-

BDNF, que é clivada gerando o pró-BDNF 

32 KiloDalton (kDa). O pró-BDNF é 

armazenado em vesículas no Aparelho de 
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Golgi (GA) e, posteriormente, pode seguir 

duas vias de processamento pós-

transcricional distintas. Pode ser clivado 

intracelularmente por enzimas distintas, 

pela enzima Subtilizin/Kexin-isozyme 1 

(SKI-1), furina ou proconvertases, gerando 

outras duas isoformas diferentes: BDNF-

truncado (28 kDa) e BDNF-maduro (14 

kDa), respectivamente.
3,9,10

 O pró-BDNF 

pode ser secretado por exocitose e clivado 

extracelularmente pela protease plasmina 

que é expressa na forma de um zimogênio 

inativo, denominado plasminogênio. 

Aproximadamente 80% das vesículas que 

estão sofrendo exocitose e liberando o pró-

BDNF também contém a tPA e o 

plasminogênio  

A formação da plasmina requer a 

ativação da tPA pela proteína anexina II 

tetrâmero (AIIt). A AIIt é um complexo 

heterotetrâmero composto por duas 

subunidades p36, e duas subunidades p11. 

A p11, e é encontrada no citoplasma celular 

e na membrana plasmática.
3,9,10,15

 A 

subnidade p11 é fundamental para ativação 

da AIIt na sua interação molecular com o 

plasminogênio, assim estimulando a tPA.
9,10

 

Desta forma a proteína AIIt interage com 

ambos plasminogênio e tPA na superfície 

extracelular, potencializando a clivagem do 

plaminogênio em plasmina ativa. A 

plasmina ativa cliva no meio extracelular o 

pró-BDNF em BDNF-maduro. Tanto o 

tPA, quanto o plasminogênio são expressos 

no tecido nervoso, em regiões como 

hipocampo, amígdala, hipotálamo, córtex 

pré-frontal.
3,9,10 

Outros estudos evidenciaram que estímulos 

externos que promovem aumento da 

atividade neuronal também regulam a 

transcrição e expressão da tPA. Além disso, 

o aumento da expressão de ambos BDNF-

maduro e da tPA foram observados após 

estimulação elétrica em culturas de 

neurônios hipocampais e um aumento na 

expressão e a transcrição de tPA em 

culturas de neurónios corticais foi 

observada cerca de 2 h após a 

estimulação.
3,5,7,9,10 

O pró-BDNF tem alta afinidade 

para o receptor de neurotrofina p75, cuja 

ativação desencadeia efeitos pró- 

apoptóticos e anti-plasticidade. Por sua vez, 

o BDNF-maduro exerce seus efeitos 

fisiológicos de sobrevivência celular e 

plasticidade neuronal, interagindo 

predominantemente com seu receptor de 

membrana específico, tirosina-quinase B 

(TrkB). Já para a isoforma truncada não se 

conhece ainda uma função bem 

estabelecida.
3,5,7,9,10 

Assim o aumento do BDNF e da 

tPA são fundamentais para ativar processos 

plásticos necessários para consolidação da 

memória. E este aumento da tPA e do 

BDNF-maduro foi evidenciado em 12 h 

após o treino. Nos animais, as estruturas 

neuronais que apresentaram este pico de 

expressão da tPA e do BDNF foram a 

amígdala e o hipocampo.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A persistência da memória 

diferentemente da aquisição de curta 
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duração requer alterações moleculares na 

terminação nervosa e a ativação gênica de 

novas proteínas, sendo a tPA e o BDNF-

maduro, duas das principais proteínas 

envolvidas. A tPA ativa eventos 

moleculares necessários para a clivagem do 

pró-BDNF em BDNF-maduro, isoforma 

que estabelece as alterações plásticas nos 

circuitos neuronais necessárias para 

persistência da memória.  
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