neurociéncia

Os NOYOS &s

e tempos em tempos, a ciéncia
D déa saltos e passa a enxergar
coisas que até entdo passavam
despercebidas embaixo de seu nariz. Foi
assim quando Robert Koch estabeleceu que
micro-organismos, e nao miasmas, eram
a causa de infecgdes (1876). Ou quando
Francis Crick e James Watson romperam
o lacre do DNA (1953), o codigo que expli-
cou as leis de Mendel sobre hereditarie-
dade. A neurociéncia do século 21 passa
por um momento parecido.

Trata-se, na verdade, de uma redescoberta.
Técnicas mais apuradas de biologia celular
estdo conferindo novo status as chamadas
células da glia, que durante muito tempo
foram vistas como meras coadjuvantes
na cena cerebral, desprovidas de brilho
e sempre subordinadas aos protagonistas
absolutos — os neurdnios. Se o estudo do
cérebro fosse um filme de Hollywood, o
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caché dessas células, principalmente o dos
astrocitos (seu tipo mais comum), estaria
em franca valorizacdo. Novas pesquisas
vém mostrando que sem eles as sinapses
dos neur6nios nao seriam possiveis. E su-
gerem que os astrocitos podem estar por
tras de processos cerebrais complexos
como a formacao da memobria e talvez
até mesmo da consciéncia.

Como sugere o proprio nome, o foco da
neurociéncia sempre esteve nos neurénios,
células que originam e propagam impulsos
elétricos. Elas se conectam por meio de
fendas quimicas (sinapses) para formar
redes complexas, por onde transitam os
sentidos, os movimentos, a memoria, o
pensamento e tudo mais que acontece no
cérebro. Sdo a unidade funcional do sis-
tema nervoso, conforme prega a doutrina
neuronal, proposta em 1871 e chancelada
com os trabalhos do espanhol Santiago

Ramoén y Cajal, pelos quais ele recebeu o
Nobel de Fisiologia e Medicina em 1906
(dividido com o italiano Camillo Golgi).
De lapara ca, a eletrofisiologia — o registro
da atividade elétrica dos neurdnios e do
cérebro como um todo - firmou as bases
da neurociéncia moderna e foi o carro-
chefe de seu extraordindrio desenvolvi-
mento no século 20.

Nos ultimos dez anos, porém, novas
funcdes da glia emergiram, de tal forma
que ja ndo é mais possivel ignorar sua
importancia no funcionamento cerebral.
Diversos especialistas defendem que a
doutrina neuronal precisa ser revisita-
da. Do contrario, “a neurobiologia como
um todo progredird muito lentamente”,
como escreveu Ben Barres, da Universi-
dade Stanford, em revisdo publicada na
revista Neuron em novembro de 2008.

Atualmente o termo glia (do grego glue;
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que deu origem a palavra cola em inglés)
serve para designar cinco tipos de células
muito distintas que formam o sistema ner-
voso central. Os astrocitos, assim chamados
por causa dos prolongamentos que lhe dao
aspecto de estrela, sdo os mais abundan-
tes e conhecidos — e também os que estdo
surpreendendo mais, por participarem de
uma enorme gama de tarefas cerebrais,
principalmente das rotinas sinapticas.

Triangulo sindptico
Desde a época de Ramoén y Cajal, os astro-
citos eram descritos apenas como células
de sustentacdo, que dao suporte fisico e
nutricional aos neurénios. Nao deixa de ser
verdade. Mas, conforme os neurobi6logos
desvendam novas interacdes moleculares,
os lacos entre um e outro estdo ficando
cada vez mais estreitos, em todas as fases
do desenvolvimento cerebral. “O amadu-
recimento e o funcionamento do neurénio
dependem muito do ambiente (em torno
dele), que é modulado pelos astrocitos”,
afirma Flavia Gomes, do Laboratério de
Neurobiologia Celular da UFR]. “E o lugar
de maior interacao entre eles é a sinapse.”
Em linhas muito gerais, hé dois tipos
basicos de sinapse: as excitatorias (que
estimulam a transmissdo do impulso ner-
v0s0) e as inibitorias (que desestimulam
essa transmissdo). As pesquisas mostram
que os astrocitos interagem com os neuro-
nios nas primeiras, quando estd em agao
o glutamato, o neurotransmissor excita-
torio mais abundante no sistema nervoso
central (derivado do mesmo aminodacido
usado para fabricagao do famoso realca-
dor de sabor usado na cozinha oriental).
“Agora sabemos que as sinapses de glu-
tamato nao se reduzem a uma conversa
de dois neurdnios, mas constituem um
‘tridngulo’ do qual participa o astrocito”,
destaca Alfredo Pereira Jr., do Instituto
de Biociéncias da Unesp em Botucatu.
Este fenomeno vem sendo chamado de
sinapse tripartite (veja ilustra¢do ao lado).
A conversa no tridngulo sinaptico en-
volve uma série de sinalizadores celulares
descobertos nos ultimos anos, como as
tromboespondinas, reveladas ao publico
pelo grupo de Ben Barres na revista Cell
em 2004. Essas proteinas sao secretadas
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Multiplos papéis de uma estrela emergente

A mais comum das células da glia, o astrdcito ganha cada vez mais

espaco nos laboratdrios e nas perguntas dos neurocientistas
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SINAPSE TRIPARTITE

Astrdcitos séo sensiveis a glutamato, o
neurotransmissor excitatério

mais comum no cérebro. Envolvendo os neurdnios,
‘escutam a conversa’ entre eles, podendo
influenciar a transmissao do impulso nervoso

ONDAS DE CALCIO

A membrana dos astrdcitos tem receptores de
glutamato. Por meio deles, essas células detectam a
presenga do neurotransmissor na fenda sindptica, o
que ativa a liberagdo subita de grande quantidade de
ions de calcio em seu citoplasma

MEMORIA E CONSCIENCIA

Essas evidéncias sugerem que a sinapse pode ndo ser
a ultima etapa do processamento das informagoes.
Segundo a hipdtese astrocéntrica, o estagio final,
que levaria a consciéncia e a formagdo de memarias,
dependeria da propagagdo de ondas de célcio dentro
da rede de astrdcitos

-
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Astradcito

ROTINAS SINAPTICAS

Um cérebro sem astrdcitos ndo funcionaria bem. Eles

participam ativamente da formacdo, da diferenciagdo

e do funcionamento das sinapses em todas as fases do
desenvolvimento cerebral. No cérebro adulto, cada

astrocito pode se conectar a mais de 100 mil sinapses

CONVERSA QUIMICA
Astrdcitos e neurdnios
‘conversam’ por meio de
sinalizadores celulares,
que estimulam a génese

de sinapses, a diferenciagdo
de astrdcitos e

Neuronio
ey

neurdnios, entre outras
fungGes. Entender essa
comunicagdo pode ajudar
a tratar certas doengas

- neurodegenerativas nas
quais o mau funcionamento
dos astrdcitos é evidente

Vaso
sanguineo

FONTE DE ALIMENTO
Os neurdnios ndo se

conectam diretamente
Q0s vasos sanguineos; sdo
os astrécitos que captam
- nutrientes e oxigénio

da circulagdo e alimentam

a rede neuronal

em grande quantidade pelos astrécitos
durante o desenvolvimento do cérebro e
sdo essenciais para a génese de sinapses.
Outras pesquisas mostraram que animais
que tiveram os genes destas proteinas
deletados (conhecidos como knockout)
ficaram com a formagao de sinapses com-
prometida. O dado sugere que sem o0s as-
trocitos, os neurénios nao teriam como
transmitir os impulsos nervosos.

A pesquisadora Flavia Gomes, do La-
boratério de Neurobiologia Celular da
UFR], coordena estudos pioneiros sobre
duas outras moléculas que também to-
mam parte do didlogo astro-neuronal.
A primeira é o TGF beta-1, uma proteina
secretada pelos astrocitos em resposta
ao glutamato liberado pelos neuronios
e que age no processo de diferenciacao
dos proprios astrocitos. “A especializagao
dessas células parece tdo grande quanto
a dos neurdnios,” diz.

A outra molécula estudada no labo-
ratério carioca € o acido lisofosfatidico
(LPA), um lipideo que por varias razdes
é um dos queridinhos da neurociéncia
atual. Produzido nos neuronios, ele age
nos astrocitos, deixando-os mais respon-
sivos aos primeiros. Além disso, o LPA é
importante para a diferenciacdo neuronal
e esse efeito depende de astrocitos, como
demonstraram Gomes e o neurocientista
Stevens Rehen, também da UFRJ, junto
com pesquisadores do The Scripps Re-
search Institute, em La Jolla, Califérnia,
em artigo publicado no The Journal of
Biologial Chemistry ha dois anos.

Papel nas doencas

Estudos com animais knockout mostram
que um cérebro sem glia ou astrocitos nao
funciona bem. Problemas no funciona-
mento dessas células estdo associados a
um grande nimero de distarbios psiqui-
atricos, neurologicos e neurodegenerati-
vos, como depressao, epilepsia, doenca
de Alzheimer e de Parkinson.

Na esclerose lateral amiotrofica (ELA),
doenca que afeta o fisico britanico Ste-
phen Hawking, uma falha nos astrécitos é
a causa primaria da faléncia progressiva
dos neurdnios responsaveis pelos movi-
mentos. Em casos de derrames, isquemias
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RETENCAO DE MEMORIAS
Modelos tedricos sugerem que os astrocitos (verde) podem definir
se um estimulo vai ser lembrado ou esquecido

e traumatismos cerebrais, os cientistas
procuram nessas células as pistas que
ajudarao a regenerar conexoes sinapticas
destruidas por lesoes. Espera-se que nos
proéximos anos surjam procedimentos e
medicamentos cujos alvos sejam a glia e
suas moléculas sinalizadoras.

As células em formato de estrela tam-
bém estdo organizadas numa imensa e
complexa rede, mas, diferentemente dos
neur6nios, nao produzem potenciais de
acao, ou seja, nao sdo eletricamente ex-
citaveis (e, portanto, passavam invisiveis
pelos métodos da eletrofisiologia). Mas ja
se acredita que elas também transmitam,
processem e integrem informacdes, devido
a sua alta sensibilidade ao glutamato. Toda
vez que esse neurotransmissor € liberado
na fenda sinaptica, os astrécitos respondem
com um aumento stbito da concentragao
de ions calcio no seu citoplasma

Essas ondas de calcio atravessam a cé-
lula e atingem outras extremidades dela.
0 astrocito, entdo, libera glutamato, que,
por sua vez, pode influenciar os neurénios
que estao nas redondezas, explica Alfredo
Pereira Jr. Os cientistas supdem que, com
esse mecanismo, os astrocitos podem de-
terminar se os neurdnios vao entrar em
processo de potenciacao ou depressdo — o

que esta intimamente associado a forma-
¢do de memorias. “Os modelos disponiveis
de sinapse tripartite apoiam a hipo6tese
de que o astrocitos seriam o componente
que definiria se um determinado estimulo
vai ser lembrado ou esquecido”, especula
o pesquisador de Botucatu. Descobertas
como essa tém atraido o interesse de neu-
rocientistas ligados a ciéncia cognitiva,
como Pereira Jr., para quem os astrocitos
parecem estar envolvidos com func¢oes
cognitivas consideradas superiores, como
memoria e consciéncia.

Varias evidéncias reforcam essa ideia,
como o aumento da complexidade da rede
de astrécitos na escala evolutiva; o fato
de ganharmos astrocitos ao longo da vida
(e ndo perdermos, como ocorre com 0s
neur6nios); sua abundante presenca no

o

Ha quem diga que os
limitados progressos

das redes de inteligéncia
artificial sejam decorrentes
da auséncia de elementos
gue simulem as funcoes
das celulas da glia

cortex, a camada externa do cérebro ligada
ao processamento cognitivo e emocional;
e, por fim, a capacidade dessas células de
monitorar (ou “escutar”, como dizem os
cientistas) simultaneamente a atividade
de muitos neurénios. Cada astrocito pode
se conectar a mais de 100 mil sinapses.

Mente duplicada?

Estudos sobre os novos astros do cérebro
em papéis como memoria e consciéncia
ainda sao tedricos, mas algumas espe-
culacoes sdo audaciosas. Existe até uma
hipétese astrocéntrica, segundo a qual a
rede de astrocitos seria uma espécie de
coépia darede neuronal, instante a instante,
mas codificada numa outra linguagem.
Enquanto os neurénios “conversam” por
meio de descargas elétricas, os astrocitos
se comunicariam através das descargas
de ondas de calcio.

A ideia foi proposta em 2002 no Journal
of Physiology pelo americano James M.
Robertson, que curiosamente nao é um
académico e dirige a empresa Artificial
Ingenuity (de sistemas de inteligéncia
artificial), em Phoenix, Arizona. Para
ele, “a sinapse é o pentiltimo passo no
processamento de informacao. O estagio
final, que leva a consciéncia, a formacao
de memorias e a outras fungdes do cor-
tex, ocorreria dentro da rede astrocitaria
cortical, depois que a informacao é trans-
ferida para os receptores dos astrocitos
em cada sinapse tripartite.” Traduzindo
para uma linguagem leiga, é como se 0s
astrocitos estivessem escutando tudo o
que os neuronios falam, captassem e in-
tegrassem essas informagdes para gerar
a consciéncia. Ha quem diga que os li-
mitados progressos das redes de inteli-
géncia artificial decorram da auséncia
de elementos que simulem os astrocitos.

Sedutora, a hipotese astrocéntrica espe-
ra comprovagao experimental. Até agora
as ondas de calcio s6 foram observadas
em astrocitos isolados, cultivados in vitro.
Nao se sabe se, in vivo, elas se propagam
pela rede atravessando os sincicios, as
fusdes de membranas que conectam um
astrocito a outro. Ao contrario do impulso
elétrico dos neuro6nios, as ondas de calcio
precisam de um meio fisico para passar

de um astrocito para outro.

A limitacao para comprovar isso é me-
todologica. Em artigo de margo de 2009
no Journal of Biological Physics (numa
edi¢do inteiramente dedicada a glia), Pe-
reira Jr. expde um modelo biofisico que
poderia explicar a proposta de Robertson.
Testa-lo na vida real implica o emprego
de novas tecnologias, como a microscopia
fluorescente de dois fotons (que permite
enxergar o tecido vivo com mais profun-
didade), combinada com a marcagdo dos
receptores de calcio e a engenharia gené-
tica de proteinas astrogliais, enumera o
autor. Desafios para um futuro préximo.

A resposta para a pergunta mais antiga
e essencial da neurociéncia - se existe
uma sede material da consciéncia - tal-
vez seja encontrada, quem diria, fora dos
neurdnios. Até 14, porém, outra indagacao
mais basica merece solucdo: quantos as-
trécitos ha no cérebro humano adulto? As
estimativas ainda sdo grosseiras.

Em textos mais antigos, fala-se em até
dez astrocitos para cada neurdnio. Nos
mais recentes, no entanto, estima-se que
a proporcao entre eles seja de 1:1. O pro-
blema é que até a quantidade de neurénios
é matéria de debate recente. O nimero
“magico” de 100 bilhdes ainda prevalece
no imaginario cientifico, apesar de um
estudo de pesquisadores do Rio ter apon-
tado que ele esta por volta de 86 bilhdes.
As células ndo neuronais, que incluem
toda a glia e também células vasculares,
devem somar niimero equivalente, segun-
do Roberto Lent, do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da UFR]J, um dos autores do
artigo publicado no journal of Compara-
tive Neurology em abril do ano passado.

“Nosso método é bom porque leva em
conta a distribuicdo heterogénea das cé-
lulas no tecido cerebral, mas tem a des-
vantagem de nao diferenciar os astrocitos
e as outras células da glia”, esclarece o
cientista. “Estamos trabalhando para en-
contrar marcadores de ntcleo que permi-
tam essa distincao”, completa. Por ora, o
que se pode afirmar, portanto, é que os
astrocitos representam um pouco menos
da metade do cérebro — e que eles e suas
companheiras de glia devem dar o que
falar na proxima década.

Resolvido o mistério da
ressonancia magnética funcional

Frequentes no noticidrio de ciéncia e salde, imagens de ressonancia magné-
tica funcional (fMRI) mostram regides do cérebro que “se acendem” ou “se
apagam” em resposta a estimulos sensoriais, movimentos, emocées ou es-
tados de humor, dependendo do estudo. Em qualquer um deles, entretanto,
o objetivo dos neurocientistas é encontrar correlatos neurais do comporta-
mento, isto &, saber quais neurdnios sdo recrutados para a realizacdo desta
ou daquela tarefa. Em junho de 2008, um artigo publicado na Science por
pesquisadores do MIT colocou ponto final num antigo debate: o que a ima-
gem de fMRI mostra ndo é a atividade dos neurénios, mas a dos astrdcitos.

A controvérsia se arrastava havia alguns anos. Varios pesquisadores vinham
criticando o uso inadequado da fMRI nas ciéncias cognitivas e comportamen-
tais porque ela mede, de fato, ndo a atividade neuronal, e sim o0 aumento do
aporte local de oxigénio ao tecido cerebral. A premissa bdsica do método
era a de que a concentracdo de oxigénio refletiria a intensidade de atividade
dos neurénios adjacentes.

O estudo mostrou, porém, que o aumento da concentracdao de hemoglo-
bina oxigenada (que € o sinal captado na fMRI) cumpre a funcao de fornecer
energia primeiramente aos astrocitos e, por meio destes, aos neurénios (que
ndo tém conexdes diretas com vasos sanguineos e dependem dos astrdcitos
para serem alimentados). Os cientistas verificaram que as células em forma
de estrela localizadas no cértex de furdes respondem a estimulos visuais. As
evidéncias animaram neurocientistas partidarios da hipdtese astrocéntrica,
que coloca os astrécitos como protagonistas do processamento cognitivo e
da consciéncia.

22 ) unespciéncia .:. fevereiro de 2010

Marc Hermier/Hospital Neuroldgico de Lion

fevereiro de 2010 .:. unespciencia [23



