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INTRODUÇÃO 

A memória pode ser caracterizada como a aquisição, 
o armazenamento e a evocação de informações. Cada 
um destes processos é importante para a formação da 
memória, independente da classificação utilizada para 
avaliá-la. O princípio da investigação sobre os meca-
nismos da memória data de mais de um século atrás, 
com Ebbinghaus (Izquierdo & Izquierdo 2004). Apesar 
da quantidade e complexidade dos processos que en-
volvem sua formação, usamos praticamente as mesmas 
regiões do cérebro e mecanismos moleculares seme-
lhantes para a construção de memórias distintas, exceto 
as áreas de linguagem (Izquierdo 2002).

A aquisição é também denominada aprendizagem, 
que começa por volta dos 2 a 3 anos de idade. Os seres 
humanos não são capazes de fazer ou comunicar aqui-
lo que desconhecem, e é através desta importante etapa 

que realizamos as tarefas mais comuns do dia-a-dia, 
como caminhar, comer ou falar. O armazenamento é a 
consolidação da memória. Nossa memória individual 
descarta o trivial, ao longo dos anos, perdemos fatos, 
lembranças ou conhecimentos que não nos interessam. 
E a evocação de informações retidas na memória é o 
que chamamos de recordação ou lembrança (Izquierdo 
2002).

O déficit de memória associado ao envelhecimento 
foi descrito pela primeira vez em 1986 pelo NIMH (Na-
tional Institute of Mental Health), e não é considerada 
uma condição patológica (Crook et al. 1986). A sua de-
finição seria uma diminuição subjetiva ou objetiva da 
memória, associada ao envelhecimento, e na ausência 
de déficit mais significativo da memória, que compro-
meta a independência do indivíduo, de demência, ou de 
qualquer outra condição clínica ou psicopatológica que 
pudesse explicar os problemas de memória. Encaixar-
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RESUMO: (A influência genética sobre a memória humana: uma revisão). A aquisição, armazenamento e evocação de infor-
mações são processos importantes para a formação da memória. O déficit de memória associado ao envelhecimento foi des-
crito em 1986 pelo National Institute of Mental Health, e potenciais fatores de risco têm sido investigados, tanto ambientais 
como genéticos. Assim, o número de trabalhos investigando a influência genética sobre déficit de memória vem crescendo 
nos últimos anos, com publicações indicando a influência de uma série de genes. Portanto, foi realizada uma revisão siste-
mática de artigos que investigaram a associação de variantes genéticas e escores de memória. Foram incluídos resultados de 
todos os artigos encontrados na base de dados Pubmed desde o ano de 2000. A literatura demonstra que genes relacionados ao 
transporte de lipídios no sistema nervoso (APOE e APOC1), à serotonina (HTR2A e 5-HTTLRP), à dopamina (DRD1, DRD3, 
DRD4, COMT e DAT) e a outras funções relacionadas à neurobiologia (BDNF e ECA) foram associados a algum prejuízo na 
memória. Uma vez determinado o perfil genético da população, é de grande importância verificar a interação entre os genes 
estudados, bem como entre estes genes e fatores ambientais diversos na suscetibilidade ao déficit de memória, possibilitando 
estratégias de intervenção personalizadas para cada situação, atenuando os efeitos destas variáveis sobre a saúde mental.
Palavras-chave: cognição, polimorfismos genéticos, sistema nervoso, envelhecimento e herança multifatorial. 

ABSTRACT: (The genetic influence on the human memory: a review). The acquisition, storage and recall of information 
are important process to memory formation. Age-associated memory impairment was described by the first time in 1986 by 
National Institute of Mental Health, and potentials risk factors have been investigated, both environmental and genetics. Once 
the number of studies about the genetic influence on memory impairment is increasing in the last years, the objective of this 
work is to review the available results about the subject. A systematic review was done, including papers that investigated the 
association among genetic variants and memory scores. It was included results of all papers found in the PubMed database 
since 2000. The literature show that genes related to lipid transport in the nervous system (APOE e APOC1), to serotonin 
(HTR2A e 5-HTTLRP), to dopamine (DRD1, DRD3, DRD4, COMT e DAT) and to other neurobiology related functions 
(BDNF e ECA) were associated to some memory injury. Once the genetic profile is determined to the population, it is very 
important to verify the interaction among studied genes, besides between these genes and different environmental factors on 
memory impairment susceptibility. These kind of data will make possible personalized intervention strategies to each situa-
tion, mitigating the effect of these variables on mental health. 
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-se-iam nesta classe aqueles indivíduos com um desvio 
padrão abaixo da média de escores em testes neurop-
sicológicos padronizados. Embora estes critérios ori-
ginalmente tenham sido estabelecidos para definir uma 
população de idade normal, atualmente existem evidên-
cias que sugerem que esta condição poderia representar 
um status intermediário entre o envelhecimento normal 
e a demência (Parnetti et al. 1996).

Há várias classificações em relação aos tipos de me-
mórias formadas durante o processo de armazenamento 
e consolidação de informações. A memória de trabalho 
está relacionada à determinação do contexto das in-
formações, da percepção da realidade que nos rodeia 
e da necessidade de armazenar essas informações. De 
acordo com sua duração, a memória pode ser classifi-
cada como imediata ou tardia. A memória imediata re-
tém informações por alguns minutos, somente o tempo 
necessário para que a memória tardia se consolide. Já 
a memória tardia está relacionada à nossa capacidade 
de manter informações já adquiridas, armazenadas por 
longos períodos de tempo, de dias a anos (Izquierdo 
2002, Yassuda 2006).

A classificação das memórias pode ainda ser feita de 
acordo com o seu conteúdo, dividindo-se em memórias 
de procedimento e declarativas. As memórias declara-
tivas ainda se subdividem em memórias semânticas e 
episódicas, e são relacionadas aos fatos e eventos que 
vivenciamos, e ao conhecimento adquirido de forma 
consciente. Desta maneira, a memora semântica está 
relacionada ao registro de informações lingüísticas, 
verbais, de conhecimentos gerais, de vocabulário, idio-
ma, significados, sem contexto temporal específico. A 
memória episódica está relacionada com a capacidade 
de consolidar informações sobre eventos e fatos ocor-
ridos e situá-los no tempo (Izquierdo 2002, Yassuda 
2006). Este tipo de memória pode ser classificada ainda 
de acordo com dois estilos distintos: visual e verbal. A 
memória episódica visual está envolvida diretamente na 
percepção do ambiente, estando relacionada à capaci-
dade de recordar imagens, como símbolos, desenhos, 
fotos ou outros recursos gráficos. Já a memória episódi-
ca verbal consiste na capacidade de armazenar fatos ou 
eventos (Weschler 2004).

Por fim, a memória de aprendizado verbal analisa a 
capacidade do individuo de armazenar novas informa-
ções (Weschler 2004).

Um grande número de fatores ambientais tem sido 
investigado como potenciais fatores de risco para o dé-
ficit de memória. Dentre esses fatores encontram-se os 
hábitos alimentares, tabagismo, atividade física, nível 
educacional, além de hábitos de vida (Sabia et al. 2009, 
Ott et al. 2004, Benedetti et al. 2008, Dik et al. 2007, 
Teruya et al. 2009). Além destes fatores externos, com 
a identificação dos genes presentes no genoma humano, 
através do Projeto Genoma Humano, existe um interes-
se crescente de determinar as funções que esses genes 
apresentam, podendo alguns desses marcadores genéti-

cos contribuírem para as diferenças individuais de me-
mória (Nilsson et al. 2002).

Polimorfismos genéticos são as diferenças de ocor-
rência natural e comum entre indivíduos de uma po-
pulação, podendo ser de diferentes tipos. O tipo mais 
comum de polimorfismo é a troca de um nucleotídeo 
no DNA, por outro: esta diferença em um único par de 
nucleotídeos em determinado gene entre dois ou mais 
indivíduos é considerado um polimorfismo de nucleo-
tídeo único (SNP – single nucleotide polymorphism). 
Essas variações, ou SNPs, ocorrem em uma taxa de 1 
a cada 1000 pares de bases em indivíduos independen-
tes, e levando-se em conta o tamanho do genoma hu-
mano é estimado que existam cerca de 1,8 milhões de 
SNPs, mas acredita-se que somente cerca de 5 a 10% 
destas variações estejam associadas a doenças. (revisa-
do por Greenwood & Parassuraman 2003). A maneira 
mais aceita de denominar um SNP envolve a troca de 
nucleotídeos em si, além de uma numeração que indica 
a posição do SNP em relação ao início do gene. Desta 
maneira, um SNP denominado de T456G em um deter-
minado gene de interesse, se trata de uma troca na 456ª 
posição do gene, sendo que o nucleotídeo mais comum 
na população seria o 456T, enquanto o mais raro nesta 
posição, seria o 456G. Se esta variação ocorre também 
na proteína, a denominação envolve a troca de amino-
ácidos, com a correspondente posição na proteína. As-
sim, um SNP denominado Ser19Trp demonstra que a 
proteína em questão mais comum na população possui 
o aminoácido serina na 19ª posição, enquanto a mais 
rara possui o aminoácido triptofano. O efeito de um 
SNP sobre a proteína produzida pelo gene em questão 
varia enormemente, dependendo de fatores como o tipo 
de troca de nucleotídeo ou aminoácido, e a localização 
ao longo do gene.

Outros polimorfismos relativamente mais raros são 
aqueles denominados de inserção/deleção. Para este 
tipo de variação, a diferença entre indivíduos consis-
te na ausência de uma determinada seqüência de bases 
no DNA (denominada de alelo “del”, ou “D”), ou na 
presença desta sequência (denominada de alelo “ins” 
ou “I”).  Finalmente, os VNTRs (variable number of 
tandem repeats) que consistem de variações na qual 
uma determinada seqüência de DNA se repete de duas 
a várias vezes ao longo do gene. Assim, a denominação 
deste tipo de variações envolve o número de repetições 
desta seqüência.

O número de trabalhos investigando a participação 
genética no déficit de memória ainda é escasso na li-
teratura. Provavelmente a explicação para este fato é 
que existe um interesse maior na influência de genes 
sobre fenótipos extremos, como a doença de Alzheimer 
(DA), enquanto características tidas como mais bran-
das a princípio são negligenciadas. Investigações neste 
sentido aparecem na literatura somente a partir de 2000, 
e desde então uma série de trabalhos encontraram as-
sociação entre o déficit de memória e a variabilidade 
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em genes relacionados à neurobiologia. Assim, é fun-
damental que este conhecimento esteja disponível para 
profissionais da área e, portanto, este trabalho tem o ob-
jetivo de realizar uma revisão sistemática dos artigos 
que investigaram dados sobre a associação de alguma 
variante genética e escores de memória. 

METODOLOGIA 

A pesquisa bibliográfica foi realizada na base de da-
dos PubMed, utilizando os termos “memory and ge-
nes”, “memory and genetics” e “memory and polymor-
phisms”. Todos os artigos encontrados foram avaliados, 
e os dados incluídos nesta revisão compreendem resul-
tados de estudos de associação tanto positivos quanto 
negativos encontrados desde o ano de 2000, ano de pu-
blicação do primeiro artigo sobre o tema. O único cri-
tério de exclusão utilizado foi a presença de algum tipo 
de demência na amostra avaliada na investigação em 
questão. Os resultados foram organizados em tabelas de 
acordo com o tipo de gene investigado, e estão discuti-
dos ao longo do texto.

A seguir, discute-se a função de cada proteína já as-
sociada à memória na literatura, assim como a maneira 
pela qual a variação no gene correspondente afeta es-
cores de memória em indivíduos sem nenhum tipo de 
demência declarada.

GENES RELACIONADOS AO TRANSPORTE 
DE LIPÍDIOS NO TECIDO NERVOSO

Gene da apolipoproteína E (APOE)

Nos últimos anos, um grande número de investiga-
ções sobre a genética da DA tem sido realizado, e um 
grande volume de dados aponta para o gene da apolipo-
proteína E (APOE) como um importante gene de susce-
tibilidade para a DA (revisado por Rocchi et al. 2003). 
Este polimorfismo já foi estudado em diferentes grupos 
étnicos e o alelo E*4 foi determinado como sendo um 
alelo de suscetibilidade para a DA inclusive em popu-
lação do Rio Grande do Sul (de Andrade et al. 2002).

O motivo fisiológico desta associação ainda não está 
muito bem compreendido, mas alguns estudos in vitro 
mostraram algumas diferenças entre as diferentes iso-
formas. A APOE*3 se liga à proteína tau, prevenindo, 
provavelmente, a formação de enovelados neurofibri-
lares, enquanto a APOE*4 não possui afinidade por 
essa proteína (Strittmater & Roses 1996). Além disso, 
APOE*4 se liga mais facilmente a Ab, reduzindo sua 
solubilidade e propiciando a formação das placas senis 

(Rubinsztein 1995). 
 A apo E tem como principal função fazer o transporte 

de lipídios e a manutenção da homeostasia do coleste-
rol, inclusive no tecido nervoso (revisado por Mahley & 
Rall 2000). O gene da APOE é polimórfico em todas as 
populações humanas investigadas e mutações de ponto 

Tabela 1. Associação entre escores de memória diminuídos e diferentes alelos dos genes relacionados ao transporte de lipídios no tecido 
nervoso.

Gene / Alelo 
relacionado

Freqüência 
(%)

País de origem
 da população (n)

Associação com 
diminuição de memória 

Tipo 
de teste Referência

APOE (E*/ 
E*3/E*4)

E*4 7,5 Itália 
(620) Episódica verbal tardia Listagem de 12 palavras de Blasi et al. 

2009

E*4 ND Holanda 
(1243) Aprendizado verbal RAVLT Dik et al. 2000

E*4 ND Espanha 
(58) Visual tardia WMS-R, RAVLT Bartrés-Faz et al. 

2001a

E*2 10 Espanha 
(100) Episódica WMS-R, RAVLT Bartrés-Faz et al. 

2001b

E*4 27 Austrália
 (98)

Orientação, memória, linguagem, 
práxis, atenção, cálculo, pensa-

mento abstrato e percepção visual

Cambridge Cognition 
Test Laws et al. 2002

E*4 ND Suécia 
(478) ** Memória de trabalho Digit Span Task, Names 

and Faces Task
Reynolds et al. 

2006a

E*4 17,6 Noruega 
(2181) Episódica Kendrick Object Lear-

ning Test
Lehmann et al. 

2006

E*4 17,2 Vietnã 
(626) ** Verbal WMS-R Schultz et al. 

2008*

E*4 22% Países Baixos 
(749) Reclamações subjetivas - van der Flier et al. 

2008
APOC1 
(ins/del)

ins ND Espanha 
(58) Memória verbal WMS-R, RAVLT Bartrés-Faz et al. 

2001a

ins 23 Espanha 
(100) Memória episódica WMS-R, RAVLT Bartrés-Faz et al. 

2001b
*População do Vietnã; **Estudo com gêmeos; ND, Informação não disponível; WMS-R, Escala de memória revisada Weschler; RAVLT, Teste 
de aprendizagem auditivo verbal de Rey.  
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no éxon quatro originam três alelos denominados E*2, 
E*3 e E*4, que produzem três proteínas diferentes. A 
diferença entre estas três isoformas deve-se à substitui-
ção de aminoácidos que ocorre nos resíduos 112 e 158. 
Assim sendo, a isoforma mais comum, APOE3, possui 
cisteína/ arginina nas posições 112 e 158 (respectiva-
mente). A isoforma APOE4 ocorre quando a cisteína do 
resíduo 112 é substituída por uma arginina e a isofor-
ma APOE2 ocorre quando a arginina da posição 158 
é substituída por uma cisteína (Utermann et al. 1977).

Muitos estudos que analisam pessoas sem demência 
têm constatado que o alelo E*4 do gene APOE está as-
sociado com vários déficits cognitivos, particularmente 
a memória. Análises recentes concluíram que esse alelo 
está associado com um pior desempenho nos testes de 
função cognitiva global, memória episódica e funções 
executivas, em vários estudos (Tab. 1). Apenas um estu-
do detectou o alelo E*2 deste gene como significativa-
mente mais freqüente em casos de déficit de memória. 
No entanto, provavelmente isso se deve ao fato do mes-
mo estar associado também com doenças vasculares. 
Nesse mesmo trabalho, não foi encontrado um aumento 
na freqüência do alelo E*4 para pessoas com déficit de 
memória (Bartrés-Faz et al. 2001b).

Gene da apolipoproteína C1 (APOC1)

A apolipoproteína CI (apo CI) interfere na depuração 
hepática da apo E, pois tem a capacidade de removê-
-la de emulsões ricas em triglicerídeos e lipoproteínas 
(Windler et al. 1980, Quarfordt et al. 1982). Na circu-
lação, a apo CI é associada com quilomicrons e com as 
lipoproteínas LDL e VLDL (Poduslo et al. 1998). 

Porém, a função da apo CI no cérebro ainda não está 
bem compreendida, mas se sugere que interação simila-
res entre a apo E e a apo CI no metabolismo lipídico do 
plasma poderiam também ocorrer a nível cerebral (Ki et 
al. 2002). No sistema nervoso central (SNC) o mRNA 
da apo CI é expresso pelos astrócitos. Em portadores de 
Alzheimer, essa proteína encontra-se em níveis eleva-
dos na região do hipocampo (Petit-Turcotte et al. 2001).

Devido a tais informações, o gene que codifica a sua 
proteína (APOCI) vem sendo investigado em alguns 
estudos como um fator de risco genético para o desen-
volvimento de doenças neurológicas. Este gene possui 
um polimorfismo de inserção/deleção de 4pb (CGTT) 
localizado na região promotora, cujo alelo de inserção 
(ou ins) já foi associado com DA e déficit de memória 
em alguns estudos (Tab. 1). No entanto, o número de 
investigações é ainda muito pequeno. 

Como os genes APOC1 e APOE estão localizados no 
mesmo cluster, alguns autores sugerem que a associa-
ção encontrada com a APOC1 seja devida à sua ligação 
com o gene APOE, e que portanto o efeito real seria 
devido a este gene (Bartrés-Faz et al. 2000, Bartrés-Faz 
et al. 2001a, Serra-Grabulosa et al. 2003). No entanto, 
com relação à DA, algumas investigações já demons-
traram que a influência do gene APOC1 é, ao menos em 
parte, independente do gene APOE (Scacchi et al. 1999, 

Ki et al. 2002, Shi et al. 2004). Portanto, um número 
maior de investigações é necessário para determinar se 
este gene realmente atua sobre o déficit de memória, se 
esta possível influência é independente do gene APOE 
também para esta característica.

Genes relacionados à serotonina (ou 5-HT)

A serotonina (5-hydroxy-tryptamine, 5-HT) é um dos 
principais neurotransmissores e neuromoduladores en-
contrada no SNC, sistema nervoso periférico, plaquetas 
e nos tecidos neurais entéricos. É secretada por núcleos 
que se originam na RAFE mediana do tronco encefálico 
e da medula espinhal. Nos mamíferos, ela é responsá-
vel por regular a transmissão neural, desempenhando 
um papel fundamental no sono, no limiar da dor (como 
inibidor), na constrição e dilatação vascular, nas dinâ-
micas da fome/saciedade e da libido (Sanders-Bush et 
al. 2003, Guyton & Hall 2006).

A complexa biologia da 5-HT proporciona a sua 
implicação em uma variedade de doenças humanas, 
que variam desde doenças psiquiátricas, como esqui-
zofrenia e depressão, até desordens de personalidade, 
comportamentais e de ansiedade (Sanders-Bush et al. 
2003). Este neurotransmissor é também ligado à modu-
lação do humor, e estudos têm relatado que o mecanis-
mo da transmissão deste neurotransmissor parece estar 
conectado as alterações cognitivas, e principalmente na 
consolidação da memória de curto e longo prazo (Me-
neses 1999). As ações da 5-HT são mediadas por pelo 
menos 15 tipos de receptores distintos que são hetero-
geneamente distribuídos ao longo dos tecidos nos quais 
a 5-HT exerce seus efeitos (Hoyer et al. 2004).

Gene do receptor 5-HT2A (HTR2A)

O bloqueio da classe de receptores 2A foi associado 
a um singelo benefício à memória, devido a uma rever-
são na consolidação desta associada com a disfunção de 
neurotransmissores (Meneses 2003). Porém, no estudo 
de Lorke et al. (2006) pacientes com DA apresentaram 
uma redução na expressão deste receptor, resultando 
em perda neuronal, comparado com indivíduos sem a 
doença.

Estudos em ratos, voltados para a estimulação deste 
receptor através de drogas, demonstraram que a estimu-
lação do 5-HT2A leva a efeitos prejudiciais na memória 
a curto e longo prazo (Meneses 2007). Williams et al. 
(2002), em estudos experimentais, sugeriram que este 
receptor, em primatas, tem papel no desenvolvimento 
da memória espacial do trabalho.

Em humanos, o polimorfismo His452Tyr do gene do 
receptor 2A foi associado com o desempenho da me-
mória em dois estudos (Tab. 2), que observaram que 
o alelo 452Tyr foi relacionado com pior performance 
da memória episódica verbal tardia. Já com relação ao 
SNP A-1438G, um estudo com gêmeos observou que 
homozigotos para o alelo G apresentaram melhor per-
formance para a memória episódica, comparando com 
a performance de portadores do alelo A (Reynolds et 
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al. 2006b). Além disto, dois outros SNPs (A23996G, 
ou rs9526240, e C23595G ou rs9534496) foram asso-
ciados com melhor desempenho da memória episódica 
verbal tardia (Tab. 2).

Recentemente, um polimorfismo silencioso neste 
gene foi identificado, definido como uma troca do nu-
cleotídeo T para C na posição 102. Este SNP comum 
ocorre dentro da população em uma freqüência de apro-
ximadamente 50% dos alelos e, apesar de não resultar 
na alteração da seqüência de aminoácidos na proteína, 
é a variante mais amplamente analisada em estudos de 
associação, com relação a doenças ligadas ao sistema 
serotoninérgico. Recentemente foram desenvolvidos 
ensaios para determinar o efeito do alelo C e do alelo T 
sobre a expressão do RNAm. Observou-se que a expres-
são do alelo C foi menor se comparada com o alelo a ex-
pressão do alelo T, o que pode contribuir com déficit de 
expressão do receptor naqueles indivíduos portadores 
do alelo C (Polesskaya & Sokolov 2002). No entanto, 
até o presente momento, poucos estudos têm buscado 
avaliar a influência deste polimorfismo sobre a memó-
ria, com resultados ainda conflitantes (Tab. 2).

Gene do transportador de 5-HT (5-HTT)

A regulação do sistema serotoninérgico nos neurônios 
é realizada pelo transportador da serotonina (5-HTT), 
que age na regulação sináptica das transmissões neuro-
nais (Meltzer et al. 1998). Um polimorfismo da região 
promotora deste gene é caracterizado por uma inserção/
deleção de 44pb (GenBank, NCBI 2010). O alelo curto 
(ou “short”) é denominado “s” ou D e o alelo longo 
(ou “long”), denominado “l” ou I. Estudos in vitro com 
células humanas, e em primatas não humanos, têm indi-
cado que este polimorfismo leva a uma redução na ex-
pressão deste transportador, e que os portadores do alelo 
del possuem maior tendência a depressão e a ansiedade 
(Bennett et al. 2002), especialmente depois de períodos 
de estresse e adversidades (Caspi et al. 2003). Esta va-
riante já foi também relacionada a escores de memória 
verbal, embora estes dados ainda sejam controversos 
(Tab. 2). Neste mesmo gene, outro polimorfismo do tipo 
VNTR foi associado com rápido declínio cognitivo e 
memória semântica (Tab. 2).

Tabela 2. Associação entre escores de memória diminuídos e diferentes alelos dos genes relacionados à serotonina.

Gene / Alelo 
relacionado

Freqüência 
(%)

País de origem 
da população (n)

Associação com 
diminuição de memória

Tipo 
de teste Referência

HTR2A 
(His452Tyr)

452Tyr ND Suíça 
(349) Verbal e visual tardias* Listagem de palavras/ RA-

VLT modificado 
de Quervain et al. 

2003

452Tyr 8 Alemanha 
(133) Verbal tardia RAVLT Wagner et al. 2008

(A-1438G)

-1438A 37 Suécia 
(498) **** Visual tardia Thurstone’s Picture Memory Reynolds et al. 

2006b

(G23996A)

23996A 21 Suíça 
(339) Verbal tardia Listagem de palavras Sigmund et al. 2008

(G23595C)

23595C 20 Suíça 
(320) Verbal tardia Listagem de palavras Sigmund et al. 2008

(T102C)

102T/102C** 44 China
 (216) Função executiva WCST Lane et al. 2008***

NS (T102C) ND Polônia 
(200) NS WCST Wilkosc et al. 2010

5-HTTLPR 
(ins/del)

del 44 Estados Unidos 
(154) Verbal RAVLT O’Hara et al. 2007

NS 43 (del) Reino Unido 
(750) NS ND Payton et al. 2005

NS ND Países Baixos 
(66) NS

WMS-R, RAVLT, Rivermead 
Behavioural Memory Test, 
Corsi Block-tapping Test

Reneman et al. 2006

VNTR 

alelo 12R 39 Reino Unido (750) Semântica ND Payton et al. 2005

*Somente em homens;**Associação detectada com heterozigotos;***População da China; ****Estudo com gêmeos; ND, Informação não disponí-
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Genes relacionados à dopamina 

A dopamina é uma das principais catecolaminas en-
contradas no SNC. Possui múltiplas funções, atuando 
na regulação endócrina e de atividades motoras, e no 
sistema de recompensa. Atua ainda sobre emoções, e 
mais recentemente descobriu-se sua atuação sobre a 
função cognitiva. Alterações na neurotransmissão da 
dopamina também têm sido relacionadas a severas dis-
funções cerebrais, como a doença de Parkinson e a es-
quizofrenia (Jaber et al. 1996, Bäckman et al. 2006).

Em relação aos seus efeitos sobre a cognição, a mo-
dulação dopaminérgica é relacionada à memória do 
trabalho, através de sua atuação no córtex pré-frontal. 
Sua ação pode ser inativada através de diferentes me-
canismos, incluindo a sua metilação pela enzima cate-
chol-O-methyltransferase (COMT) e a sua recaptação 
pelo transportador da dopamina (DAT) (Bertolino et al. 
2006). Assim como a serotonina, a dopamina também 
possui uma família de receptores, que auxiliam na sua 
atuação no cérebro (Jaber et al. 1996).

Gene da enzima catecol-O-metiltransferase (COMT) e 
do transportador de dopamina (DAT)

A enzima COMT é relacionada com alterações cogni-
tivas e a memória, devido ao seu papel no metabolismo 

do neurotransmissor dopamina, pois está diretamente 
envolvida com a degradação de dopamina no córtex 
pré-frontal (Chen et al. 2004).

O gene COMT está localizado no cromossomo 22q11, 
e variações neste lócus vêm sendo consideradas como 
fatores de risco para doenças como a esquizofrenia e 
a ansiedade. O polimorfismo no códon 158 é um dos 
mais estudados, e trata-se da substituição do aminoáci-
do valina por uma metionina (Val158Met). O alelo Met 
tem sido relacionado com diminuição da atividade enzi-
mática da COMT, resultando no aumento de dopamina 
sináptica (Chen et al. 2004, O’Hara et al. 2006).

Este polimorfismo foi relacionado por diversos es-
tudos com a performance da memória episódica e de 
trabalho, embora os resultados sejam conflitantes. Con-
tudo, alguns estudos não têm observado nenhuma in-
fluência isolada deste polimorfismo sobre a memória 
dificultando ainda o entendimento do papel da COMT 
sobre esta característica (Tab. 3).

Alfimova et al. (2007) analisaram indivíduos russos 
para 2 polimorfismos diferentes relacionados a dopami-
na, um SNP do gene COMT (Val158Met) e outro do 
gene DRD4 (G-809A). Observaram que os indivídu-
os homozigotos para o alelo 158Val e também para o 
alelo -809G apresentaram melhor performance para a 
memória de trabalho do que indivíduos 158Met158Met 
/-809A-809A.

Tabela 3. Associação entre escores de memória diminuídos e diferentes alelos de genes relacionados à dopamina.

Gene / Alelo 
relacionado

Freqüência 
 (%)

País de origem 
da população (n)

Associação com dimi-
nuição de memória Tipo de teste Referência

COMT
(Val158Met)

158Met 52 Estados Unidos 
(163) Verbal tardia WMS-R O´Hara et al. 2006

158Val 45 Suécia (286) Episódica e semântica Vários de Frias et al. 2004

158Val 60 Estados Unidos 
(402) Memória de trabalho Letter-Number Sequencing Bruder et al. 2005

158Val 48,5 Estados Unidos 
(189) Episódica (associativa) Memory for Names – subteste 

revisado de Woodcock-Johnson Raz et al. 2009

158Val ND Polônia 
(200) Memória de trabalho WCST Wilkosc et al. 2010

158Val / 158Val ND Estados Unidos 
(1014) Memória de trabalho N-back Diaz-Asper et al. 

2008

158Val / 158Val 53 Espanha 
(521) Memória de trabalho Letter-Number Sequencing Aguilera et al. 2008

158Val/158Val e 
Met/158Met 21 e 27 Escócia

(460) Verbal WMS-R Harris et al. 2005

NS ND Inglaterra 
(5037) NS ND Barnett et al. 2009

NS 53,6 (Val)/ 
46,4(Met)

Reino Unido 
(291) NS N-back Blanchard et al. 

2011

DAT1 (VNTR)

9R 35,5 Itália 
(62) Memória de trabalho N-back + RM Bertolino et al. 

2006

10R ND Suécia 
(29)

Memória de trabalho 
visuoespacial Treinamento com tarefas Brehmer et al. 2009

NS 28,5(9R)/ 
71,5(10R)

Hungria 
(120) NS WCST Szekeres et al. 2004

NS ND Reino Unido 
(291) NS N-back Blanchard et al. 

2011
ND, Informação não disponível; NS, Associação não significante; RM, Ressonância magnética; RAVLT, Teste de aprendizagem auditivo ver-
bal de Rey; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; WMS-R, Escala de memória revisada Weschler
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O transportador de dopamina é codificado pelo gene 
DAT, que possui um polimorfismo VNTR em sua re-
gião 3´. Os alelos mais comuns deste polimorfismo são 
os de 9 e de 10 repetições (Vanderbergh et al. 1992), 
sendo que o alelo de 9 repetições tem sido associado 
ao aumento da expressão gênica do transportador, e 
conseqüentemente ao aumento de dopamina no espa-
ço extracelular (VanNess et al. 2005). Freqüentemente 
os estudos com este polimorfismo do gene DAT, estão 
ligados a avaliação da memória a partir do envolvimen-
to de imagens obtidas por ressonância magnética. Com 
esses dados é possível observar se há ou não ativação 
de regiões cerebrais quando ocorre a aplicação de testes 
para avaliação cognitiva e da memória. Resultados uti-
lizando estas técnicas ainda são conflitantes, e o único 
estudo de associação que utilizou somente testes neu-
ropsicológicos não detectou nenhuma influência deste 
polimorfismo sobre a memória (Tab. 3). 

Genes dos receptores da dopamina 

O receptor D1 (DRD1) possui papel importante na 
ativação da cognição na região pré-frontal do córtex ce-
rebral, usualmente relacionada a memória de trabalho. 
Ainda são escassos os trabalhos que avaliam polimor-
fismos deste gene em relação a memória humana, con-
tudo associações significantes tem sido encontradas em 
populações caucasianas e orientais (Tab. 4). Wilkosc et 
al. (2010) demonstraram diferenças quanto a influência 
do SNP A-48G na performance da memória de acordo 
com o sexo. Mulheres homozigotas para o alelo -48A, 
obtiveram piores escores em um dos domínios do teste 
WCST, enquanto que homens homozigotos para o alelo 
-48G, apresentaram pior performance no mesmo teste.

Em relação ao receptor D2 (DRD2), estudos indicam 
sua influência em diversas desordens do SNC, como a 
doença de Parkinson, a esquizofrenia e o vício em dro-
gas. Alguns trabalhos com ratos, bem como em huma-
nos, tem demonstrado a influência deste receptor sobre 
a memória de trabalho (revisado por Zhang et al. 2007). 

Porém, ainda não há trabalhos que avaliam polimorfis-
mos localizados neste gene, e sua possível influência 
isolada sobre tarefas cognitivas e a memória, em indi-
víduos saudáveis. Alguns trabalhos, contudo, demons-
traram que polimorfismos deste gene, interagem com 
polimorfismos do gene COMT e influenciam o funcio-
namento da memória de trabalho (Xu et al. 2007, Gosso 
et al. 2008).

Outro receptor da dopamina relacionado à memó-
ria, ao aprendizado e à cognição, é denominado de D3 
(DRD3), e um polimorfismo neste gene (Ser9Gly) já 
foi relacionado ao desempenho da memória (Tab. 4), 
embora alguns autores não tenham detectado nenhuma 
associação. 

O receptor D4 (DRD4) foi investigado por poucos 
estudos, todavia, o estudo de Zhang et al. (2004) ob-
servou em ratos, um importante papel deste receptor na 
memória de trabalho. O polimorfismo C-152T do gene 
DRD4 foi investigado por Rybakowski et al. (2005) e 
por Wilkosc et al. (2010), na tentativa de observar al-
guma influência sobre a memória. Somente Wilkosc 
et al. (2010) observaram em um dos domínios do teste 
WCST, que homens homozigotos para o alelo -152T 
tiveram pior performance, porém mulheres com o mes-
mo genótipo apresentaram melhor performance do que 
heterozigotas.

	
GENES RELACIONADOS A OUTRAS FUNÇÕES

Gene do Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 
(BDNF) 

Outro gene candidato com possível influência sobre 
a memória codifica um fator neurotrófico derivado do 
cérebro, ou BDNF. Esta proteína é necessária à sobre-
vivência e desenvolvimento do sistema nervoso, sendo 
importante na modulação da atividade e plasticidade si-
náptica entre os neurônios. Esse fator é produzido em 
todo o cérebro, principalmente pelo córtex pré-fron-

Tabela 4. Associação entre escores de memória diminuídos e diferentes alelos dos genes de receptores de dopamina.

Gene / Alelo 
relacionado

Freqüência
(%)

País de origem 
da população (n)

Associação com 
diminuição de memória

Tipo 
de teste Referência

DRD1 (A-48G)
-48G 87 China (216) Função executiva WCST Lane et al. 2008*

-48G/-48G 59 Polônia (138) Memória de trabalho WCST Rybakowski et al. 2005
-48A/-48A** ND Polônia (200) Memória de trabalho WCST Wilkosc et al. 2010

-48G/-48G*** ND Polônia (200) Memória de trabalho WCST Wilkosc et al. 2010
DRD3 (Ser9Gly)

9Ser/9Gly† 31 China (216) Função executiva WCST Lane et al. 2008*
9Ser 73 Hungria (120) Memória de trabalho WCST Szekeres et al. 2004
NS 68(Ser)/32(Gly) Polônia (138) NS WCST Rybakowski et al. 2005
NS ND Polônia (200) NS WCST Wilkosc et al. 2010

DRD4 (T-521C)
-521T/-521T** ND Polônia (200) Memória de trabalho WCST Wilkosc et al. 2010

-521T/ -521C***, † ND Polônia (200) Memória de trabalho WCST Wilkosc et al. 2010
NS 45(C)/ 55(T) Polônia (138) NS WCST Rybakowski et al. 2005

* População da China; **Somente em homens; ***Somente em mulheres; †Associação detectada com heterozigotos; ND, Informação não dispo-
nível; NS, Associação não significante;  RAVLT, Teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; WMS-R, 
Escala de memória revisada.
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tal e pelo hipocampo (Ho et al. 2006). A variação de 
concentração e secreção desse fator neurotrófico pode 
contribuir em alguma diferença individual das funções 
cognitivas em adultos mais velhos. Por esse fato, a va-
riabilidade desse gene tem sido avaliada em aprendiza-
do e memória (revisado por Erickson et al. 2008).

O gene BDNF apresenta um polimorfismo na região 
5’ pro-BDNF, que codifica o precursor peptídico (pro-
-BDNF) que é proteoliticamente clivado na forma ma-
dura dessa proteína.  Esse polimorfismo, descrito pela 
primeira vez em 2003 por Egan et al. (2003), ocasiona a 
substituição não conservativa de um aminoácido valina 
por um aminoácido metionina no códon 66 (val66met). 
O polimorfismo val66met não afeta a função da proteí-
na madura, mas altera drasticamente o empacotamento 
e o tráfico intracelular do pro-BDNF e a regulação da 
secreção da proteína madura (Yamada & Nabeshima 
2004).

Recentemente, pesquisadores começaram a descre-
ver a distribuição do alelo 66met em diferentes popula-
ções. A maioria das investigações com este polimorfis-
mo encontrou uma associação significativa entre o alelo 
66Met e piores escores em testes de memória (Tab. 5). 
Já o estudo de Strauss et al. (2004), que analisou jovens 
com histórico de transtorno de humor infantil em uma 
população do Canadá, verificou que esse polimorfismo 
não apresentava relação com uma pior memória decla-
rativa. No entanto, os autores discutem que esse resul-
tado pode ter sido influenciado pelo pequeno tamanho 
amostral. 

Gene da enzima conversora de angiotensina (ECA)

Nos últimos anos, o Sistema Renina-Angiotensina 
tem sido muito pesquisado com relação ao seu papel 
no cérebro, sendo que alguns estudos demonstram que 
existe uma interferência desse sistema na modulação 
da memória. Essa função estaria relacionada à Enzima 
Conversora de Angiotensina (ECA), considerada a en-
zima chave desse sistema, à Angiotensina II e a seus 
metabólitos como a Angiotensina IV. A ECA é respon-
sável por converter a angiotensina I em angiotensina II, 
que age como um neurotransmissor não clássico, ati-
vando neurônios, além de agir como vasopressor. Além 
disto, a Angiotensina II também pode ser convertida em 
Angiotensina IV, a qual possui importante papel na me-
mória e aprendizagem, pois sua estimulação potenciali-
za a liberação de acetilcolina no hipocampo (Phillips & 
de Oliveira 2008). Desta maneira, aparentemente altos 
níveis de ECA ocasionariam maiores níveis de Ang II, 
e consequentemente de Ang IV, o que a princípio seria 
benéfico para a memória. 

O polimorfismo mais investigado do gene ECA trata-
-se de uma inserção/deleção de 287pb no íntron 16 (Ri-
gat et al. 1990), e a presença do alelo del está ligada à 
atividade aumentada de ECA (Bartrés-Faz et al. 2000), 
o que a princípio seria benéfico para a neurobiologia. 

Ainda assim, existe uma grande contradição quando 
se investiga o papel do polimorfismo ins/del do gene 
ECA sobre a DA e demência, com investigações apon-
tando tanto o alelo I (Alvarez et al. 1999, Kölsch et al. 
2005) quanto o alelo D como alelo de suscetibilidade 
(Helbecque et al. 2009, Schjeide et al. 2009). Esta mes-
ma contradição é encontrada quando o papel deste poli-

Tabela 5. Associação entre escores de memória diminuídos e diferentes alelos dos genes relacionados a outras funções. 
Gene / Alelo         
relacionado

Freqüência 
(%)

País de origem 
da população (n)

Associação com diminuição 
de memória Tipo de teste Referência

BDNF 
(Val66Met)

66Met 19  Estados Unidos 
(75) Episódica WMS-R, Califórnia verbal 

learning test, WCST Egan et al. 2003

66Met 28,6  Estados Unidos 
(28) Episódica RM + questionário memória 

declarativa
Hariri et al. 2003

66Met 10 Polônia 
(54) Memória de trabalho WCST Rybakowski et al. 

2003

NS 15 Estados Unidos 
(63) NS WMS-R, Verbal Paired Asso-

ciated Learning Test Strauss et al. 2004

66Met 17  Grã-Bretanha 
(114) Episódica WMS-R Dempster et al. 

2005

66Met 19 Inglaterra 
(722)

Verbal imediata e tardia; 
memória semântica ND Miyajima et al. 

2007

66Met 27 Estados Unidos 
(48) Verbal ND Goldberg et al. 

2007

66Met 20 Estados Unidos 
(437) Verbal e visual WMS-R, RAVLT Ho et al. 2006

ECA 
(ins/Del)

del 62 Reino Unido 
(148) Verbal imediata e tardia Listagem de palavras (CE-

RAD)
Stewart et al. 

2004*

del ND Espanha 
(58)

Redução da função do lobo 
frontal

WMS-R, RAVLT , Tower of 
Hanoi test e Trail Making Test

Bartrés-Faz et al. 
2001a

* População afro-caribenha; ND, Informação não disponível; NS, Associação não significante; RM, Ressonância magnética; WMS-R, Escala de 
memória revisada Weschler; RAVLT, Teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey;  WCST, Wisconsin Card Sorting Test.
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morfismo é avaliado sobre a cognição e a memória em 
indivíduos sem demência (Tab. 5). 

Uma vez que outras investigações não têm sido ca-
pazes de demonstrar a influência do genótipo da ECA 
sobre a cognição (Yip et al. 2002, Harrap et al. 2003), e 
que o alelo ins tem sido também relacionado com risco 
de demência, aparentemente o papel deste polimorfismo 
sobre a neurobiologia ainda permanece indeterminado.

DIREÇÕES FUTURAS E
CONSIDERAÇÕES FINAIS

Alguns genes de suscetibilidade relacionados à sín-
tese e ao funcionamento de hormônios femininos têm 
sido relacionados, embora ainda de maneira inconsis-
tente, ao funcionamento cognitivo e suas alterações 
após o período da menopausa (Meyer et al. 2003). So-
mente um estudo investigou a influência de polimorfis-
mos genéticos, relacionados ao hormônio estrogênio e 
seus receptores, sobre a função cognitiva ou a memó-
ria. Kravitz et al. (2006) analisaram diversos genes e 
polimorfismos, através de uma amostra com mulheres 
caucasianas, afro-americanas, chinesas e japonesas. 
Observou-se que há diferenças nas respostas envolven-
do a cognição, entre estas mulheres de etnias diferentes, 
de acordo com o perfil genético analisado.

Dentre os diferentes receptores de serotonina, o de 
tipo 1A apresenta grande interesse, pois está presente 
em altas concentrações no sistema límbico (Buhot et al. 
2000) e no hipocampo (Press et al. 1989). Este recep-
tor ainda está envolvido em algumas patologias, como 
a esquizofrenia (Sumiyoshi et al. 2001) e DA (Meneses 
1999), além da relação com drogas antipsicóticas (Melt-
zer 1999). Yasuno et al. (2003), utilizando tomografia, 
concluíram que há uma correlação negativa significante 
entre a função da memória verbal e os receptores 1A 
da serotonina no hipocampo. Foi detectado um poli-
morfismo na região promotora (C-1018G) do gene do 
receptor 5HT1A (Wu & Commings 1999), mas poucos 
trabalhos tem estudado este polimorfismo. David et al. 
(2005), em uma população britânica, não encontraram 
relação entre este SNP e a funcionalidade deste mesmo 
receptor.

Com a conclusão do projeto Genoma Humano e as 
facilidades metodológicas que o mesmo gerou, as in-
vestigações de características multifatoriais em geral 
vem apresentando um crescimento acelerado. No entan-
to, apesar do grande número de trabalhos publicados, 
uma série de perguntas permanece em aberto, e estão 
relacionadas com informações de populações ainda 
inexploradas e com a investigação de interações gene x 
gene, e interações gene x ambiente.

Enquanto é pouco provável que os genes relacionados 
a uma característica multifatorial mudem drasticamen-
te de acordo com o grupo étnico, a magnitude de cada 
fator genético pode ser diferente, devido às interações 
com outros genes relacionados, cujas frequências alé-
licas são diferentes entre populações com perfis genéti-

cos distintos. Desta maneira, torna-se necessário que a 
influência de diferentes contextos genéticos sobre a mo-
dulação da memória seja testada em populações brasi-
leiras, uma vez que se espera que cada população tenha 
um perfil genético de risco distinto. Isto é verdadeiro 
especialmente quando se trata de nossa população, que 
é única no mundo no que concerne à sua formação étni-
ca (Salzano & Bortolini 2002, Suarez-Kurtz 2005). As-
sim, além da necessidade de o efeito genético individual 
ser investigado, ainda será imprescindível que o papel 
de um conjunto de marcadores genéticos seja avaliado, 
uma vez que um estudo de associação simples detecta o 
papel de somente um dentre vários fatores.

Uma vez que esteja estabelecido o conjunto de mar-
cadores genéticos associado ao maior risco de déficit 
de memória na população brasileira, haverá ainda a ne-
cessidade de se investigar de que maneira portadores 
deste perfil genético respondem a diferentes influências 
ambientais. Se cuidadosamente empreendida, esta abor-
dagem poderá ser aplicada no futuro para a modificação 
precoce de fatores ambientais que em um determinado 
indivíduo levaria ao déficit de memória.  Portanto, este 
campo de pesquisa abre possibilidades de intervenções 
personalizadas, que serão mais eficazes tanto para o in-
divíduo alvo, como para a saúde pública como um todo, 
diminuindo a chance de ocorrerem efeitos danosos para 
saúde mental, assim como os gastos que estes proble-
mas geram para o estado. 
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