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Introduc¢ao

SISTEMA Nervoso Central (SNC) apresenta a maior diversidade celular

dos sistemas organicos do corpo humano, além de estar associado a ati-

vidades extremamente complexas que envolvem a relagdo do individuo
com o meio ambiente, a vida afetiva e a atividade intelectual. Para efeito de com-
paragdo, enquanto 6rgaos tao vitais como coragiao ¢ figado possuem 3-5 tipos
celulares diferentes, o encéfalo possui mais de uma centena. Aliado a sua com-
plexidade morfologica e funcional, o SNC ¢ sede de diversas doengas incapaci-
tantes, como as doengas neurodegenerativas de Alzheimer e Parkinson; tumores
e desordens neuroldgicas como esquizofrenia, autismo, dentre outras. Essas en-
fermidades, além de afetarem diretamente a qualidade de vida desses individuos,
implicam altos custos financeiros para a satde puablica e perdas econOmicas para
o pais. Entender o funcionamento do sistema nervoso é fundamental para a ela-
boragio de estratégias e de politicas publicas e eficazes de medicina regenerativa,
terapéutica e preventiva.

Muito se conquistou, especialmente nas duas tltimas décadas, sobre o
conhecimento do cérebro. Se por um lado esses avangos s3o extraordinarios
e suas consequéncias abrangem desde o desenvolvimento do tecido nervoso
propriamente dito ao seu funcionamento normal e patolégico, é decepcionante
reconhecer que eles sdo fruto nao de perguntas cientificas originais, jamais pen-
sadas ou feitas por nossos antecedentes neurocientistas, mas fruto do avango
tecnologico do século XXI (pelo menos no que se refere as células gliais...). Esse
progresso permitiu o desenvolvimento de ferramentas metodologicas potentes,
de forma que o cientista hoje ndo apenas visualiza uma célula em seu contexto
tecidual estatico, mas ¢ capaz de observar e alterar sua biologia, seja por técnicas
microscopicas de alta resolugdo, seja analisando os genes e proteinas expressos
pelo tecido mediante técnicas de transcriptoma ou proteoma ou ainda manipu-
lando as células geneticamente pelas técnicas de geragio de animais mutantes,
RNA de interferéncia ou ainda pela recente optogenética.

Nao exageraria em dizer que a Neurociéncia contemporanea responde
hoje a questdes propostas sobre as células gliais ha mais de um século pelo pai
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da neurociéncin, o neuroanatomista espanhol Santiago Ramon y Cajal. Analisan-
do o hipocampo humano adulto, Cajal observou “Astrocitos gemelos” sugerindo
que astrocitos pudessem proliferar, dando origem a outros tipos celulares. Hoje,
sabemos que as células gliais (glial radial, astrocitos, ependimécitos) tém fun-
¢do essencial como progenitores neurais, tanto ao longo do desenvolvimento
quanto no individuo adulto. Em virtude de suas relagdes com o sistema vascu-
lar, Cajal sugeriu que os astrocitos intermediavam a transferéncia de substan-
cias nutritivas para os neuronios ( “pela movimentacio de seus pés vasculares os
astrocitos modulam a dilatacio e constri¢ao das arteriolas...”); sabemos hoje que
os astrocitos tém papel essencial na manuteng¢do do tonus vascular, através da
sintese e secre¢io de uma série de moléculas vasoativas. Mais ainda, o contato
dos astrocitos com os soma e terminagoes axonais fez que Cajal sugerisse que as
clulas gliais tinham uma intima relagdo com as sinapses. Como veremos neste
estudo, os astrocitos tém papel essencial na modulagio do ambiente sindptico.

Os meados do século XIX foram marcados por uma grande revolugdo con-
ceitual na ciéncia. Em 1839, surge a Teoria Celular proposta pelo botanico Mat-
thias Jakob Schleiden ¢ o fisiologista Theodor Schwann, alemaes, que estabele-
cia a célula como a unidade morfofisiologica de todos os seres vivos. Utilizando
uma técnica histologica de impregnagdo pela prata, o neurocitologista espanhol
Santiago Ramon y Cajal descreveu o que denominou de primeiro elemento do
SNC - o neurdnio, elaborando em 1889 a Doutrinal Neuronal, que, baseada na
Teoria Celular de Scheleiden e Schwann, determinava ser o neuronio a unidade
funcional do sistema nervoso. Embora, como veremos a seguir, Ramon y Cajal
tenha contribuido enormemente para a neurociéncia contemporanea, a Teoria
Neuronal representou por décadas um obsticulo ao entendimento do papel das
outras células neurais.

Ha 150 anos, em 3 de abril de 1858, aos 37 anos de idade, o patologista
alem3o Rudolf Virchow (1821-1902) anunciava numa conferéncia no Instituto
de Patologia da Universidade de Berlim uma nova descoberta sobre o tecido ce-
rebral. Analisando tecidos humanos post mortem em 1846, Virchow notou a pre-
senca de uma substincia conectiva de natureza “acelular” no cérebro ¢ medula,
na qual estavam embebidos os elementos do sistema nervoso. A essa substancia,
Virchow deu o nome de Nervenkitt (cimento de nervo), mais tarde traduzida
como neuroglia. Nessa época, Virchow atribuiu a glia uma tnica fungio, de
suporte, “cola”, das células neuronais. Certamente, o patologista nio imaginava
que mais tarde essas células assumiriam um papel tdo relevante quanto seus par-
ceiros, neuronios, no funcionamento do sistema nervoso.

O primeiro tipo glial foi descrito em 1851 por Heinrich Miiller, na retina
de diferentes espécies (peixes, anfibios, aves e humanos): as células radiais, co-
nhecidas hoje como as células de Miiller. Também em meados do século XIX,
Otto Deiters desenhou ilustragoes de um tipo de célula que se assemelha a nossa
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no¢iao moderna de um astrécito, tipo glial mais abundante e que serd o foco
deste estudo. Contribui¢oes adicionais no campo da identidade das células gliais
resultaram dos esfor¢os de diversos histologistas, em particular Camillo Golgi,
Santiago Ramon y Cajal e Pio Del Rio Hortega (Somjen, 1988). Utilizando uma
variedade de técnicas de coloragao tecidual e microscopia, descreveram uma am-
pla diversidade de células gliais no cérebro dos vertebrados. Por suas descobertas,
o neuroanatomista espanhol Santiago Ramon y Cajal e o patologista italiano Ca-
millo Golgi compartilharam o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1906.

A neuroglia pode ser classificada no SNC em dois grandes grupos dis-
tintos morfologica e funcionalmente, de acordo com sua origem embriologi-
ca: a microglin, de origem mesodermal, e a macroglin, de origem ectodermal
(Ransom; Kettenmann, 1990). A microglin, descrita inicialmente por Pio Del
Rio Hortega em 1932, tem como principal fungdo a defesa imune do SNC,
sendo, em geral, recrutada apos infecg¢oes, lesdes ou doengas degenerativas do
SN. Quando ativada no sitio da lesdo, a microglia sofre mudangas morfologicas,
tornando-se capaz de proliferar intensamente e realizar fagocitose. A ativagao
dessas células tem importantes consequéncias fisiopatologicas em doengas
infecciosas e neurodegenerativas. A macroglin compreende 1) oligodendroglin,
responsavel pela mielinizagdo dos axo6nios e composta pelos oligodendrocitos; 2)
ependimoglin que compreende os ependimocitos, células que revestem os ven-
triculos encefalicos e o canal central da medula; as células epiteliais pigmentares
da retina; e as células do plexo corioideo, presentes no interior dos ventriculos
e que produzem o liquido cefalorraquidiano, liquor; 3) astroglia que inclui as-
trocitos, principal fonte de fatores de crescimento para os neuronios e presentes
em diversas regioes do SNC; além de alguns tipos especializados de astroglia
como, glia de Bergmann, no cerebelo; glin de Miiller, na retina; tanicitos no
hipotilamo e os pituicitos, na neuro-hipofise e células de glia radial (Ransom;
Kettenmann, 2005). Estas Gltimas, responsaveis por guiar a migragao neuro-
nal durante o desenvolvimento das estruturas em camadas do SN como coOrtex
cerebral, cerebelo ¢ medula espinhal, atualmente tém sido foco de grandes es-
tudos, uma vez que, além de gerarem astrocitos, sao consideradas as principais
células-tronco do cortex cerebral, gerando, também, neuronios. Recentemente,
uma nova populagio de células macroliais tem sido estudada, os polidendrocitos
on sinantocitos, inicialmente descritas como precursoras de oligodendroécitos e
caracterizadas, dentre outras, pela expressio do antigeno de superficie celular,
o proteoglicano de condroitin-sulfato NG2 (por isso, também chamadas células
NG2 positivas). No adulto, essas células mantém a capacidade proliferativa e
participam da modulagio das sinapses. Embora essas células ainda sejam objeto
de muita controvérsia, pelo menos em algumas regioes do SNC, acredita-se
que também possam gerar astrdcitos e neuronios durante o desenvolvimento.
Recentemente, foi demonstrado que as células NG2 residentes no SNC adulto
expressam canais voltagem-dependentes. Embora em niveis insuficientes para
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a geragao de potencial de agio, essas células podem receber inputs sinapticos
inibitorios e excitatorios (Trotter et al., 2010), desafiando o conceito de que os
neurdnios sejam as Gnicas unidades funcionais e de transporte da informagio
neural, proposta pela Teoria Neuronal do século XIX.

Astrocitos: muito além do classico

conceito de cola de nervo (nerve glue)

O termo astroécito foi originalmente introduzido pelo médico anatomista
hingaro Michael von Lenhossek, em 1893, para descrever células em forma
de estrela observadas em amostras histologicas do cérebro e medula espinhal
humanas. Ao contrario da visao acelular de Virchow acerca da neuroglia, von
Lenhossek percebeu que a neuroglia, na verdade, era uma mistura de diferentes
elementos celulares individuais.

Os astrocitos (Figura 1) sao as células gliais mais abundantes no SNC,
e constituem aproximadamente metade das células do cérebro humano. Cor-
respondem a um grupo de células heterogéneas, com diferentes subtipos, que
apresentam diferengas quanto a morfologia, desenvolvimento, metabolismo e
fisiologia. Dentre os mais importantes subtipos podemos citar: astrocitos proto-
plasmaticos, presentes na substancia cinzenta; astrocitos fibrosos, presentes na
substancia branca; astrocitos velados, presentes no cerebelo; astrocitos perivas-
culares e marginais; astrocitos interlaminares, ¢ os astrocitos de proje¢ao varico-
sa, estes ultimos caracterizados mais recentemente, apenas em hominideos.

Entre as caracteristicas gerais dos astrocitos maduros destaca-se a presenga
de prolongamentos com filamentos intermediarios (fibrilas gliais), cujo com-
ponente principal é a proteina acidica fibrilar glial (GFAP); a proteina ligado-
ra de cilcio, S-100 beta e a enzima conversora de glutamato em glutamina,
glutamina sintetase. Mais recentemente, um novo marcador antigénico para a
célula astrocitaria foi identificado, a enzima metabdlica, aldeido desidrogenase
1 (Aldh1L1), cujo padrio de especificidade mostrou-se maior do que o classico
marcador, GFAP (Cahoy et al., 2008).

Os astrocitos desempenham uma série de fungdes essenciais para a homeos-
tase do SNC (Figura 1), incluindo manutengdo dos niveis i6nicos do meio extra-
celular, alterados com a descarga de potenciais de a¢io dos neuronios; captagio e
liberagdo de diversos neurotransmissores, tendo um papel critico no metabolismo
do neurtransmissores, glutamato e GABA; participagao na formag¢io da barreira
hematoencefilica; secregio de fatores troficos essenciais para a sobrevivéncia e dife-
renciagdo dos neuronios, direcionamento de axonios e formagdo e funcionamento
das sinapses (para revisao Volterra; Meldolesi (2005); Stipursky et al. (20105 2011;
2012)), este tltimo discutiremos a seguir. Também estao envolvidos na regulagao
do fluxo sanguineo cerebral e do acoplamento neurovascular, bem como no auxi-
lio na defesa imune, por meio da sintese e secregdo de diversas citocinas inflamato-
rias. Além disso, essas células tém grande impacto no controle energético cerebral,
em razao do fornecimento de energia e metabolitos (Rouach et al., 2008).
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Funcdes Estruturais:
Criacao da microarquitetura funcional
Regulacao do volume extracelular
Manutencado da homeostase idnica
Regulagao do pH extracelular

Funcdes Vasculares:
Formacédo da barreira hematoencefalica
Regulagao da microcirculacao encefalica

Controle do ténus vascular

Sobrevivéncia neuronal:
Suporte metahdlico
Defesa antioxidante

\ Crescimento Axonal
Neurogénese

Plasticidade Sinaptica:
Liberacao de transmissores
Regulacdo de ions do meio extracelular
Controle do glutamato extracelular

Figura 1 — Principais fungoes dos astrocitos.

Evidéncias recentes demonstram que astrocitos de algumas regides do
SNC, como hipocampo, também podem contribuir para a génese celular no
SN adulto atuando tanto como célula-tronco como gerando nichos neurogé-
nicos permissivos a sobrevivéncia de progenitores neuronais ¢ gliais (Stipursky
etal., 2010).

O néimero cada vez maior de fungdes astrocitarias, associado ao alto grau
de heterogeneidade entre eles, as novas técnicas de mapeamento genético e
perfil de expressio génica, coloca em evidéncia a “crise de identidade” do
astrocito e desafia os neurocientistas: afinal, o que é um astrocito? Ouso dizer
que essa pergunta esta longe de ser respondida. Esse fato é agravado pela
demonstragao da participagao dos astrocitos como componentes-chave no de-
senvolvimento de doengas neurodegenerativas e desordens neurologicas. Essas
evidéncias, associadas ao reconhecido aumento da complexidade da astroglia
ao longo da escala evolutiva, sugerem que essa classe de células tenha desem-
penhado papel fundamental na organizagio do SNC dos vertebrados, incluin-
do o dos humanos.
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A resquisa em glia no Brasil e no mundo: um pouco de historia

As neurociéncias surgiram na segunda metade do século XX da confluéncia
dos dominios de fisiologia, anatomia e bioquimica do sistema nervoso, associados
a psicologia experimental, a neurologia e a psiquiatria, € que, mais recentemente,
agregou a engenharia, a robdtica e a imageologia nio invasiva. As neurociéncias
rapidamente tornaram-se uma das areas mais relevantes do conhecimento hu-
mano, frequentemente relatadas como a @ltima fronteira do conhecimento (o
cérebro), apresentando enorme impacto na produgido cientifica internacional,
com grande destaque nos periddicos internacionais de divulga¢io e na midia. A
década do cérebro (1990-2000) foi um marco na consolida¢io das neurociéncias,
com grande visibilidade para as sociedades e institutos devotados ao estudo dessa
ciéncia, tanto em ambito regional como nacional (SBNeC, Sociedade Brasileira
de Neurociéncias e Comportamento, Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnolo-
gia) e internacional, destacando a IBRO (International Brain Research Organiza-
tion), ISN (International Society of Neurochemistry) e a SEN (American Society
for Neuroscience), esta Gltima hoje com mais de 40 mil afiliados.

Durante as trés tltimas décadas, a neurociéncia foi cenario de uma mudan-
¢a de paradigma caracterizada pelo surgimento de evidéncias de que as células
gliais sio componentes celulares ativos no funcionamento e nas patologias do SNC
(Barres, 2008). Apesar disso, ainda muito pouco se conhece sobre essas células,
tanto na sociedade cientifica quanto na comunidade leiga.

Nos tltimos anos, tanto no Brasil quanto no mundo, os grupos de pes-
quisa interessados em estudar as células gliais apresentaram um consideravel au-
mento. Para isso, o Brasil contou com o pioneirismo de grandes estudiosos da
glia, como os professores Vivaldo Moura Neto e Leny Alves Cavalcante, ambos
da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Apesar do aumento da comunidade
glial, os grupos da América do Sul que estudam o tema ainda estao desarticu-
lados e aquém do seu potencial colaborativo se comparados com aqueles da
Europa e dos Estados Unidos. Foi nesse cenario, e fruto da percep¢ao da ne-
cessidade de criagio de um férum especifico para a discussio sobre esse tema
que, ha aproximadamente dois anos, nasceu o Instituto Sulamericano da Glia
(iGLIA). Esse Instituto tem como objetivo a integragdo de grupos de pesquisa
com interesse na célula glial, de Brasil, Argentina, Chile ¢ Uruguai, promovendo
o desenvolvimento e a cooperagdo de atividades multidisciplinares que discutam
avangos do conhecimento sobre a participagao das células gliais tanto no desen-
volvimento quanto nas patologias cerebrais, além de contribuir para a formag¢io
de recursos humanos nessa area.

A rede ¢ formada, atualmente, por quatro paises, totalizando aproxima-
damente oitenta pesquisadores subdivididos em trinta grupos de pesquisas e 25
diferentes institui¢oes: Brasil (vinte grupos distribuidos por todas as regides do
pais), Argentina (cinco grupos), Chile (dois grupos) e Uruguai (trés grupos).

A rede desenvolve projetos de fronteira, incluindo 1) investigagao do po-
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tencial neurogénico ¢ gliogénico de células-tronco neurais (diferentes tipos de
c¢lulas gliais) durante o desenvolvimento e na fase adulta; em processos degene-
rativos e regenerativos; 2) Investigagao da contribui¢ao das fung¢oes e disfungoes
gliais no estabelecimento e progressao de doengas do SNC e SN periférico.

O proposito da Rede Glial € integrar esses grupos promovendo eventos
cientificos que potencialize interag¢des, alavancando, fortalecendo e consolidan-
do a pos-graduagdao com énfase no papel da célula glial, refletindo no aumento
da qualidade das publica¢oes e formagio de recursos humanos, ii) integrar pes-
quisadores sul-americanos com projetos de interesse para a comunidade glial
brasileira, além de estimular a colaboragdo cientifica intrarregional, como forma
de contribuir para a diminui¢io das assimetrias nacionais e, eventualmente, mu-
dar de modo substancial a participagdo do continente no cenario mundial.

A glia e a transmissiao da informagio neural:

papel dos astrocitos no funcionamento das sinapses

A transmissao sinaptica constitui a base para a maior parte dos eventos
de transferéncia de informagdo no SNC. A acuidade ¢ a complexidade desses
processos durante o desenvolvimento humano formam o substrato para ativida-
des superiores como aprendizado, memoria, percepgio e cogni¢io. Déficits no
estabelecimento e fungoes das sinapses podem acarretar uma série de desordens
neurologicas incluindo autismo, epilepsia, esquizofrenia e, mais recentemente,
tem sido associado a doengas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer.
Além disso, grande parte do insucesso da Medicina Regenerativa ¢ Terapia Ce-
lular em processos neurodegenerativos ou pos-traumaticos no encéfalo advém
da ineficiéncia na integragao e formagio de sinapses de novos neurdnios na cir-
cuitaria neural preformada. Durante a ltima década, participar das sinapses e da
transferéncia de informagio neural deixou de ser privilégio dos neuronios. Evidén-
cias crescentes vém corroborando para o papel dos astrocitos em diversas etapas
da formagio, eliminag¢io, estabilizagdo e eficicia das sinapses (Gomes et al., 2001;
Stipursky et al., 2010; 2011; 2012). No entanto, apenas recentemente 0 mecanis-
mo preciso pelo qual esses processos ocorrem vem sendo desvendado.

Compreender os mecanismos de forma¢io dos circuitos neuronais € o
estabelecimento de sinapses funcionais ¢ essencial para o sucesso de abordagens
terapéuticas capazes de restaurar o sistema nervoso humano.

As sinapses representam o elemento central funcional do sistema nervoso;
elas sio classicamente descritas como uma regido de encontro entre um neu-
ronio pré-sinaptico com um neurdnio pos-sinaptico, no qual o neurdénio pré-
-sindptico produz mensageiros quimicos, denominados neurotransmissores,
que ficam armazenados em vesiculas sindpticas. Na sinapse quimica, o neurd-
nio pré-sinaptico libera o neurotransmissor que se liga ao seu receptor presente
na membrana do terminal pos-sinaptico. Esse evento desencadeia uma resposta
elétrica, levando a excitagdo ou inibi¢do do neuronio pos-sinaptico (Figura 2)
(Pyka et al., 2011).
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Figura 2 — Estrutura da sinapse tripartite: composta pelos neurénios pré e pds-sinapti-
cos (em azul) e a célula astrocitaria (em verde). Pré-sinapse: Antes do lan-
¢amento na fenda sindptica, o neurotransmissor glutamato é empacotado
em vesiculas que controlam a concentra¢io de glutamato liberado na fen-
da sinaptica. Através de impulsos, ocorre a fusdo das vesiculas sinapticas na
membrana plasmatica ¢ a consequente libera¢gio do glutamato para a fenda
sinaptica. O receptor metabotrépico tipo II mGluR também estd presente
pré-sinapticamente, ¢ pode limitar diretamente a liberagio siniptica de glu-
tamato. Astrocito: pode liberar diretamente o glutamato, regulando a ativi-
dade pré- ¢ pos-sinaptica. Apos a liberagio de glutamato, este é rapidamente
distribuido na fenda sinaptica, ativando receptores na regido pré-sinaptica.
O excesso de glutamato na fenda sinaptica ¢ removido pelos transportado-
res astrocitarios. Pos-sinapse: receptores do tipo AMPA, quando ativados
pelo glutamato, permitem influxo de sédio e a consequente despolariza¢io
da membrana neuronal, desempenhando um papel importante na apren-
dizagem ¢ na memoéria por meio de regulagio do metabolismo do calcio,
plasticidade, e estresse oxidativo. Ja os receptores do tipo NMDA (N-metil
D-Aspartato), também sdo ativados pelo glutamato, juntamente com seu
co-agonista, a D-serina.

O efeito sobre a célula pos-sinaptica ¢ dependente das propriedades do
bindmio neurotransmissor-receptor podendo levar a respostas excitatOrias ou
inibitorias. Alguns neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, apresen-
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ta como efeito bioldgico uma excitagido da célula pds-sinaptica, isto é, aumenta
a probabilidade desse neuronio de disparar um potencial de a¢io. Outros neuro-
transmissores, tais como o GABA (4cido gama-aminobutirico), tém efeitos inibi-
torios (embora o GABA, possa funcionar como um neurotransmissor excitatorio
durante as primeiras semanas do desenvolvimento (Porcher et al., 2011), isto &,
aumentam a chance de hiperpolariza¢iao da célula pos-sinaptica.

Durante muitos anos, o conceito classico de sinapse quimica baseou-se
na sinapse bipartite, cujos componentes centrais eram os neuronios, pré- ¢ pos-
-sinapticos. Esse cendrio comegou a ser alterado a partir do final da década de
1990, com o surgimento de estudos que desafiavam esse conceito e emergiam
com um novo de que a fungio cerebral é decorrente de uma atividade coorde-
nada de uma rede composta pelos neuronios e células gliais (Figura 2) (Araque;
Perea, 2004; Perea et al., 2009).

A partir da década de 1990, os neurocientistas Alfonso Araque, Vladimir
Parpura e Philip Haydon introduzem o termo sinapse tripartite, vocabulo que
se refere a um conceito estrutural e fisiologico baseado na presenga de uma co-
municacdo bidirecional entre os astrocitos e neurénios no ambiente siniptico. A
intima relagdo fisica entre processos astrogliais ¢ neurénios nos terminais sinap-
ticos inicialmente observada e descrita (embora nao interpretada) por Santiago
Ramon y Cajal, utilizando coloragao histolégica pela prata e mais tarde confir-
mada pela técnica de microscopia eletronica de transmissao (Araque et al., 1999;
Halassa et al., 2009; Perea et al., 2009) foi adicionado o conceito de que glia e
sinapse trocam informagoes, moléculas, fatores tréficos, neurotransmissores etc.
Mais do que o contato fisico, a sinapse tripartite impoe que a relagio entre neu-
ronios e células gliais ¢ funcional. A observacdo de que astrocitos expressam uma
série de receptores de neurotransmissores na sua membrana, assim como a iden-
tificagio da sintese e secrecio dos chamados gliomoduladores pelos astrocitos,
mostraram que essas células sao responsivas as atividades neuronais, bem como
podem modula-las. Mais recentemente, o grupo de Beth Stevens, da Universi-
dade de Harvard, adicionou um novo conceito a sinapse quimica, o de sinapse
quad-partite, que prevé nao so a participagdo dos neurdnios pré ¢ pos-sinapticos
e dos astrocitos, mas a presenga da microglia, recentemente descrita como impor-
tante no processo de elimina¢io e establiza¢ao das sinapses (Schafer et al., 2013).

A primeira evidéncia experimental que comprovou o papel de fatores solt-
veis (moléculas secretadas pelos astrocitos no meio extracelular com a¢do na célula
neuronal) astrocitarios como reguladores das sinapses foi descrita pelo grupo de
Ben Barres da Universidade de Stanford (Pfrieger; Barres, 1997; Barker et al.,
2008). Nesse estudo, utilizando um modelo de cultura de neur6nios de retina, os
autores demonstraram que neurdnios cultivados na auséncia de astrocitos apresen-
tavam baixa atividade eletrofisiologica. Em contrapartida, os neurdnios apresenta-
vam niveis elevados de atividade sinaptica, quando cultivados na presenga de uma
camada de astrécitos ou na presenga dos fatores soltveis liberados por eles.
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Atualmente, a propriedade sinaptogénica dos astrocitos foi confirmada
para diferentes modelos experimentais e diversas regioes do SNC e SNP. Diver-
sas moléculas derivadas de astrocitos promotoras de sinaptogénese foram iden-
tificadas, incluindo as moléculas de matriz extracelular, trombospondina, hevina
¢ o sulfato de condroitin; o colesterol e as citocinas, TNF-a ¢ TGF-f1, esta
tltima, recentemente, identificada por nosso grupo, como falaremos a seguir.

A primeira molecula sinaptogénica derivada de astrocito descrita foi o lipi-
dio, constituinte de membrana, colesterol. Os neurénios do SNC sintetizam co-
lesterol em niveis suficientes para sua sobrevivéncia; no entanto, para a formagio
de um grande niimero de sinapses maduras ¢ necessaria uma ampla quantidade
dessa substincia, sendo a disponibilidade de colesterol um limitante para a ma-
turagdo sinaptica. Em 2001, o grupo de Frank Pfrieger caracterizou o colesterol
ligado a apolipoproteina-E como o primeiro fator solavel secretado por astro-
citos regulador da sinaptogénese. Deficits na homeostase do colesterol ou lipo-
proteinas estdo associados a defeitos sinapticos e comportamentais em roedores.

Os astrocitos constituem a pricipal fonte de moléculas de matriz extracelu-
lar para os neuronios. Diversas moléculas de matriz extracelular sintetizadas por
astrocitos apresentam efeito sinaptogénico como a trombospondina (TSP), he-
vina e glipican. Recentemente, foi demonstrado que astrécitos humanos oriun-
dos de pacientes com sindrome de Down apresentam uma redugao drastica na
produgao de TSP, tal fato acarreta um quadro de déficit no nimero de sinapses
e no grau de maturagio delas, sugerindo um papel dos astrocitos na etiologia
dessa doenga.

Recentemente, nosso grupo demonstrou que a citocina TGF-f1 (fator de
crescimento transformante beta 1) secretada por astrocitos do cortex cerebral de
camundongos ¢ humanos induz a formagio de sinapses.

Em mamiferos, a familia TGF-p ¢ composta por trés membros (TGF-B1,
TGF-B2 ¢ TGF-B3) que sinalizam através de trés classes de receptores do tipo se-
rina treonina cinases: o receptor do tipo I (TBR-I), o receptor do tipo IT (TBR-II)
e o receptor do tipo IIT (TRR-IIT) que foram classificados de acordo com o peso
molecular de cada membro (53, 70-100, 200-400 kDa, respectivamente). Os re-
ceptores do tipo I e II sdo responsaveis pela transdugdo do sinal, enquanto o re-
ceptor do tipo III auxilia na liga¢do do fator aos outros receptores. A sinalizagao
canodnica de TGF-B1 envolve a ligagdo do fator ao dimero de TRR-II, que recruta
o dimero de TBR-I, originando um complexo hetero-tetramérico com o ligante.
Entao, TPR-II fosforila residuos de serina de TPR-I, tal fato, promove a ativagao
de TRR-I que da inicio a uma cascata de fosforilagio dos fatores de transcri¢ao
da familia Smads (R-Smads, receptores-regulados por Smads,: Smad2 e Smad3).
A fosforilagao de Smad2-3 ¢ seguida por sua associa¢io com Smad 4 (a comum
Smad — Co-Smad), formag¢io de complexos heteroméricos no citoplasma e sua
translocagao nuclear, culminando com o controle da expressio dos genes alvos
de TGF-B1 (Moustakas, Souchelnytskyi et al., 2001; Derynck & Zhang, 2003).
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Diversas evidéncias apontam uma correlagdo entre a via de sinalizag¢io de
TGF-B e a fungdo sindptica em diferentes modelos experimentais. A atividade
sinaptica neuronal regula a expressio e liberagao de TGF-p2 e TGF-f3, enquan-
to a despolariza¢io induzida por ions de K* ocasiona a translocagido nuclear de
Smad 2 e regulag¢io dos genes alvos de TGF-f, indicando que a atividade sinap-
tica regula a ativagio da via de TGF-f (Lacmann et al., 2007).

As primeiras evidéncias experimentais do papel de TGF-B1 na sinapse vie-
ram com estudos de formagdo sinaptica e memoria no invertebrado, a lesma do
mar, Aplisia (Chin et al., 1999; 2006). A importancia dos membros de TGF-p
na formagao e fungao sinaptica em vertebrados foi corroborada, recentemente,
com a geragdo de animais mutantes para membros desta via de sinalizagio. A
dele¢ao de TGF-f2 ou de Smad 4 (transdutora nuclear comum para os mem-
bros da familia TGF-f) em camundongos esta associada a disfungdes sinapticas
e cognitivas graves (Heupel et al., 2008).

Recentemente, tém crescido as evidéncias de que as células gliais podem
controlar a formagio e fungdo sinaptica através da sintese e secre¢io de TGF-B1,
tanto no SNC quanto periférico (SNP). A secre¢io de TGFE-f1 pelas células de
Schwann, glia responsavel pela mielinizagio do SNP, tem papel crucial na indu-
¢ao de clusters de receptores de acetilcolina na jungao neuromuscular (Feng; Ko,
2008). Corroborando o papel de TGF-f1 como mediador dos efeitos sinapto-
génicos da glia, camundongos transgénicos com superexpressio de TGF-B1 nos
astrocitos apresentam aumento da responsividade ao neurotransmissor glutama-
to em neuronios do hipocampo (Bae et al., 2011).

A mais recente evidéncia experimental do papel de TGF-f1 na formagio
de sinapses excitatorias no SNC foi descrita por nosso grupo (Diniz et al., 2012).
Utilizando um largo espectro de abordagens experimentais, que inclui abordagens
morfologica, eletrofisiologica, molecular e farmacologica, descrevemos que astro-
citos de cortex cerebral de camundongos e humanos regulam a formagao de sinap-
ses excitatorias através da secre¢ao de TGF-p1 (Figura 3). Utilizando uma cultura
purificada de células do sistema nervoso, astrocitos ¢ neurdnios, mostramos que
a secregao de TGEF-B1 pelos astrocitos induz a sintese e secre¢ao de uma segunda
molécula, o neuromodulador D-serina (Figura 3). A D-Serina é um d-aminoacido,
descrito como o principal coagonista do receptor glutamatérgico N-metil D-As-
partato (NMDA) no cortex cerebral (Fossat et al.; 2011). Essa molécula tem forte
envolvimento na formagao da potenciagiao de longa duragao (LTP), plasticidade
sindptica e memoria (Yang et al., 2003; Henneberger et al.; 2010). Recentemente,
foi demostrado que a administragdo sistémica de D-Serina, em camundongos, re-
sulta em melhora na memoria de reconhecimento, trabalho e aprendizado (Bado
etal., 2011). Em contrapartida, animais que apresentam a dele¢io da enzima Seri-
na Racemase (responsavel pela produgiao de D-Serina), tem dimui¢io do nimero
de prolongamentos, no tamanho e na densidade de espinhas dendriticas neuro-
nais, resultando em déficits cognitivos e sinapticos (Devito et al., 2011).
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Figura 3 — Astrocitos induzem a formagio de sinapse através da produg¢io de TGF-B1.
Os astrocitos constituem importantes fontes da proteina TGF-B1. Essa ci-
tocina ¢ langada no meio extracelular e liga-se aos receptores presentes na
membrana da célula neuronal. De uma maneira ainda desconhecida, esse
evento desencadeia um aumento nos niveis do aminoacido, D-Serina, no
espago extracelular. A D-Serina, em associagdo com o glutamato, ativa uma
classe de receptores glutamatérgicos chamados de receptores do tipo NMDA
(N-metil D-Aspartato). A ativagdo desse receptor provoca um aumento do
namero de sinapses glutamatérgicas (ou excitatérias) em neurdnios do cor-
tex cerebral.

Observamos que a diminui¢ao dos niveis da enzima Serina Racemase atra-
vés de manipulag¢io génica (RNA de interferéncia) inibe a agdo de TGF-f1, de-
monstrando que D-serina é um mediador de TGF-f1 na formagao das sinapses
de neurdnios do cortex cerebral de camundongos. Para investigar o papel da
glia humana na formagio de sinapses, isolamos astrocitos de material de cérebro
humano a ser descartado apos cirurgia terapéutica para epilepsia. Observamos
que astrocitos humanos também induzem a formagao de sinapses através da
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via de sinalizagio de TGF-B1 embora com eficiéncia maior do que os murinos
(Figura 4). Este trabalho abre perspectivas para se entender nao s6 o papel das
células gliais na formagdo das sinapses, mas a caracteriza¢io de um mecanismo
conservado evolutivamente do potencial sinaptogénico da via de sinaliza¢do de
TGF-B. Mais ainda, o fato de termos caracterizado o potencial sinaptogénico
de astrocitos humanos nos desafia a questionar quais as implicagdes de defeitos
na biologia dos astrécitos para a formagao e funcionamento das sinapses. Existe
relagdo entre disfuncoes astrocitarias e quadros de doengas do sistema nervoso asso-
ciadas com déficit sindptico e cognitivo?

Figura 4 — Isolamento e cultura de astrécitos humanos e murinos. Astrocitos humanos
foram isolados do lobo temporal de pacientes submetidos a procedimento
cirtirgico para tratamento da epilepsia (tecido descartado da cirurgia) (1A,
2A) ¢ mantidos em cultura (3A, 4A). Posteriormente, o meio de cultura
contendo os fatores solaveis liberados pelos astrocitos foi recolhido (4A) e
adicionado a uma cultura de neurdnios do cortex cerebral de camundongos
(1-4B). Posteriormente, o nimero de sinapses formadas entre esses neurd-
nios foi verificado utilizando marcadores especificos (5).

O lado bom e o lado mau dos astrocitos:

as c¢lulas gliais como novos protagonistas das patologias neurais

Alteragdes astrocitarias sio comuns a diversas patologias neurais e lesdes
cerebrais caracterizadas por alteragoes morfologicas, fisiologicas e moleculares
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nos astrocitos, conhecidas como reatividade astrocitaria (Quadro 1). Na reativi-
dade astrocitaria, a cé¢lula tem um ganho de fun¢des anormais e perde a capaci-
dade de exercer suas fungoes de suporte do tecido neural. Esse processo é cons-
tituido por um grupo de alteragoes graduais, como mudangas na morfologia, na
expressao de um grande niimero de proteinas ¢ na captagdo e liberagio de diver-
sos fatores. Esse proceso é ambiguo e muitas vezes pode causar um efeito con-
traditorio, ja que em alguns casos exerce um efeito neuroprotetor e, em outros,
um resultado negativo, culminando na perda sinaptica e até na morte neuronal.

Quadro 1 — Efeitos das alteragoes astrocitarias em diferentes patologias. Os astrocitos
desempenham uma série de fungdes no sistema nervoso. Deficiéncias nessas
fungoes sdo prejudiciais ao tecido nervoso e estdo associadas a uma série de
patologias neurais. Se esses efeitos sdo causa ou consequéncia das disfun-
¢oes nos neurodnios ¢ uma questdo que ainda permanece sob investigagao.
Anion Superoxido (O,-), enzima Superoxido Dismutase (SOD1), Escle-
rose Lateral Amiotrofica (ELA), transportadores de glutamato (EAAT2/
GLT1), canal retificador de potissio (Kir4.1), Peptideo  amiloide (Af)

Patologia Alteracao Efeito

Astrocitaria Patologico

ELA \I,Radicais livres (O,) ,l, Expressdaode SOD1  Estresse oxitativo

ELA
Alzheimer Captagao de Expressdo de Excitotoxicidade
Epilepsia glutamato EAAT2/GLT1 do glutamato
Parkinson
Epilepsia Remocdode ions K* ,l, Kird.1 T K* extracelular
J' . Formagdo de
Alzheimer Remocgdo de captacdode Ap placas amildides
| particulas toxicas b Formacio de
Parkinson a-sinucleina corpos de Lewy

Dentre as alteragoes astrocitarias com efeito benéfico, podemos observar a
formagao de cicatrizes gliais, constituida principalmente por astrocitos reativos,
resultando na reorganiza¢io da arquitetura do tecido para isolamento fisico da
area da injaria (Dong & Benveniste, 2001; Seifert et al., 2006; De Keyser et al.,
2008), como a que ocorre no isolamento de placas amiloides e internaliza¢iao
de peptideos de AP observados na doenga de Alzheimer (Dong; Benveniste,
2001); reconstrugio da barreira hematoencefalica (Attwell et al.; 2010); além
da libera¢io de varios fatores neuroprotetores como citocinas anti-inflamatorias,
neurotrofinas e fatores de crescimento (Moisse; Strong, 20006).
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Astrocitos reativos tém uma redug¢io na sua capacidade de sequestrar espé-
cies reativas de oxigénio (EROs), devido a diminui¢io na liberagdo de enzimas
antioxidantes. Como os astrocitos sao as principais células de defesa antioxi-
dante no tecido nervoso, os niveis de radicais lives e outros tipos de espécies
reativas de oxigénio aumentam significativamente em diversas patologias com
reatividade astrocitaria. Associado a isso, quando reativos, 0s proprios astrocitos
sdo mais vulneraveis a desbalangos metabdlicos e mitocondriais, o que os torna
também produtores de estresse oxidativo. Além disso, a capacidade de regular os
niveis neurotransmissores na fenda sinaptica, importante fungao astrocitaria esta
prejudicada em diversas patologias. Esse processo ¢ caracterizado pela elevagao
da concentra¢io de glutamato extracelular e estimulagao excessiva de receptores
de glutamato, conhecido como excitotoxicidade do glutamato e responsavel por
perda siniptica e morte neuronal (Rao et al.; 2003).

Ha décadas, esse quadro de disfungio astrocitaria é conhecido como uma
consequéncia da morte ou déficit neuronal; no entanto, nos tltimos anos, tém
crescido as evidéncias de que disfun¢des astrocitirias possam ser causas primarias
da patogénese de diversas doengas neurodegenerativas, tais como a Doenga de
Parkinson (DP), Doenga de Alzheimer (DA), tumor, acidente vascular cerebral,
a neurotoxicidade associada ao HIV e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).

Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA): é uma doenga neurodegenerativa pro-
gressiva descrita pela primeira vez no Brasil em 1909, caracterizada pela morte de
neuronios motores da medula espinhal, ¢ que até hoje ndo apresenta cura. Em
condigoes fisiologicas, os neuronios motores inervam os musculos esqueléticos
e sdo cercados por microglia e astrocitos. Na medula espinhal, eles recebem en-
tradas sindpticas glutamatérgicas pelas fibras descendentes. O glutamato liberado
pelos terminais pré-sindpticos estimula seus receptores na membrana plasmatica
dos neurdnios pos-sinapticos ¢ astrocitos (Forsberg et al., 2011). A agdo do neu-
rotransmissor ¢ finalmente terminada pela intervengao do transportador de glu-
tamato EAAT2 /GLT1 astrocitario, que capta o glutamato do ambiente sinaptico.
Na ELA, os axonios danificados dos neurénios motores nas jungdes neuromuscu-
lares tornam as células gliais progressivamente reativas, reduzindo sua capacidade
de transportar gluatamato. Como consequencia, ha uma diminui¢io da capta¢io
desse neurotransmissor do ambiente extracelular, causando um progressivo au-
mento de sua concentragdo e excitotoxicidade (Vargas; Johnson, 2010).

Recentemente, foi descrita nessa patologia a presenga de “astrocitos aber-
rantes” (AbA), que apresentam maior proliferagio proximo a neurénios moto-
res. Esses astrocitos aberrantes possuem marcadores diferentes dos astrocitos
normais € apresentam uma mutagao na expressao da enzima Cu,/Zn Superoxido
Dismutase (SOD1), causando uma deficiéncia na liberagdo dessa, que ¢é a prin-
cipal responsavel em converter o anion superoxido em oxigénio e perdxido de
hidrogénio, diminuindo significativamente os niveis deste agressivo radical livre

EsTUDOS AVANCADOS 27 (77), 2013 75



(Vargas; Johnson, 2010). Além desse aumento de estresse oxidativo, recentes
estudos 7 vitro apontam varias altera¢oes funcionais nas mitocondrias destes
astrocitos aberrantes, causando deficiéncia no consumo de oxigénio e controle
respiratorio da célula, aumentando significativamente a produgao de espécies
reativas de oxigénio e prostaglandina D2 pelos astrocitos, gerando um ambiente
toxico aos neurdnios motores (Diaz-Amarilla et al.; 2011).

Epilepsia: ¢ um transtorno neuroldgico que atinge aproximadamente 50
milhdes de pessoas no mundo, 40 milhoes delas em paises em desenvolvimento.
Na epilepsia, astrocitos reativos ocorrem tanto em animais modelo para a doenga
como em pacientes com displasia cortical focal, esclerose mesial temporal, escle-
rose tuberosa, encefalopatia de Rasmussen, entre outras sindromes que causam
epilepsia. Nesses casos, os astrocitos apresentam nao s6 redug¢do da expressio
de transportadores de glutamato, o que causa excitotoxicidade, mas redugao da
expressao dos canais de potassio retificadores de influxo (canais Kir4.1) (Bordeys;
Sontheimer, 1998; Bedner; Steinhiuser, 2013) responsaveis pela remogio de
ions K* que ficam acumulados durante intensa atividade sinaptica. Isso causa um
desbalan¢o osmoético e aumento local de ions K*; ocasionando crises epiléticas e
enfatizando a importancia do estudo desta célula como possivel alvo farmacol6-
gico em casos de epilepsia (Devinsky et al., 2013) .

Doenga de Parkinson (DP): essa patologia foi descrita por James Parkin-
son, em 1817, como, “paralisia agitante“, e ¢ uma das doengas neurologicas mais
comuns ¢ intrigantes dos dias de hoje. Estima-se uma prevaléncia de 100 a 200
casos por 100 mil habitantes, aumentando com a idade (Tanner et al., 1999).
Clinicamente, essa patologia ¢ descrita como uma desordem neurodegenerativa
cronica e progressiva, caracterizada por tremores, bradicinesia, rigidez, lentiddo
de movimentos e perda de equilibrio. As principais caracteristicas neuropato-
logicas sio degeneragao ¢ morte dos neurdnios pigmentados dopaminérgicos
da por¢io compacta da substancia negra ¢ diminui¢do dos neurénios dopami-
nérgicos no estriatum. Com a progressao da doenga, ¢ possivel observar inclu-
soes eosinofilicas intracitoplasmaticas (corpos de Lewy) que sio utilizadas como
marcadores da doenga. Os corpos de Lewy sio agregados proteicos compostos
principalmente por a-sinucleina, proteina de aproximadamente 14 KDa presen-
te nos neuronios de todo os sistema nervoso central (Irizarry et al., 1998), ¢ ¢é
encontrada na maioria dos compartimentos celulares, porém em maior quanti-
dade nos terminais pré-sinapticos (Spillantini et al., 1994).

A fungio fisioldgica da a-sinucleina ainda nio foi totalmente elucidada,
mas evidéncias apontam papel na liberagio vesicular de alguns neurotransmis-
sores, incluindo a dopamina (Fortin et al., 2010). Em condi¢oes patologicas, a
a-sinucleina pode formar agregados oligoméricos solaveis ou fibriliares ¢ inso-
laveis, que apresentam niveis variados de neurotoxicidade. Os astrocitos tem a
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capacidade de captar essas formas de a-sinucleina e degrada-las via lisossomos,
fungao prejudicada na DP (Lee et al., 2010).

Doenga de Alzheimer (DA): é a forma mais comum de deméncia nos ido-
sos, representando 50%-80% do total de casos (Abbott, 2011). Em 2010, o total
de pessoas no mundo com deméncia alcangava 35,6 milhoes (aproximadamente
0,5% da populagao mundial), e esse nimero deve alcangar 67,5 milhoes em 2030
e 115,4 milhoes em 2050, devido ao aumento de expectativa de vida das popu-
lagoes, especialmente nos paises em desenvolvimento (Abbott, 2011).

A DA foi primeiramente descrita em 1906, pelo neuropatologista alemao
Alois Alzheimer, que em seu primeiro relato observou, dentre outros déficits
cognitivos, altera¢des comportamentais, delirios e perda de memoria. As lesoes
neuropatologicas caracteristicas da DA foram identificadas apenas aproximada-
mente 80 anos depois da descri¢io da doenga e ficaram conhecidas como ema-
ranhados neurofibrilares, ¢ placas senis ou amiloides.

Apesar dos avangos diagnosticos na DA, apos mais de cem anos desde a
primeira descri¢ao da doenga, ainda ndo estao totalmente elucidados os meca-
nismos envolvidos em sua patogénese. Durante muitos anos, as placas amiloides
foram consideradas o achado fisiopatolégico decisivo para a caracterizagao e
desenvolvimento da DA. No entanto, varios estudos nas altimas décadas de-
monstraram que essas placas, formadas por grandes agregados extracelulares de
peptideos B-amiloide (Af), sao fracamente relacionadas com o declinio cogniti-
vo (McLean et al.; 1999; Nislund et al., 2000).

O peptideo AP é gerado a partir da clivagem da proteina precursora ami-
loide (APP); proteina transmembrana abundante no sistema nervoso central,
onde exerce varias fungoes de regulagio celular, e esta envolvida na plasticidade
sindptica e sinaptogénese (Gralle; Ferreira, 2007). Dada a presenga de uma re-
gido hidrofébica em sua sequéncia, esses monomeros do peptideo Ap tendem
a agregar, formando estruturas maiores (como dimeros, trimeros, tetrameros
e agregados de maior peso molecular) conhecidos como oligobmeros de Ap
(ABOs). A partir da década de 1990, cresceram as evidéncias de que essas formas
oligoméricas sao as principais responsaveis pela neurotoxicidade observada no
cérebro de pacientes com DA (Gong et al., 2003; Ferreira et al., 2007). Formas
oligoméricas pequenas e solaveis de AB, conhecidas também como ADDL (do
inglés AB-Derived Diffusible Ligands), também promovem danos aos neurd-
nios; além disso, a toxicidade desses oligdbmeros de Af resulta em severa disfun-
¢ao da plasticidade sindptica, incluindo a diminuig¢ao da potencia¢io de longa
duragio (LTP) e facilitando a depressao de longa dura¢ao (LTD) (Lambert et
al., 1998; Gong et al., 2003).

Acreditava-se que a presenga de astrocitos reativos na DA era restrita a
regido da placa amiloide, porém sdo crescentes os estudos que demonstram que
astrocitos reativos ocorrem em locais distantes da placa amildide (Simpson et
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al., 2010), ou até mesmo na auséncia de deposi¢io de Ap (White et al., 2005).
Em paralelo com esses dados, estudos com animais transgénicos modelos para
DA demonstram que a ativagio glial precede a deposi¢ao de placas amiloides,
provavelmente em resposta a oligobmeros ou protofibrilas (White et al., 2005;
Heneka et al., 2005).

A complexidade da rela¢do entre astrocitos reativos € DA também € en-
fatizada pelo aumento na concentragio de proteinas especificas de astrocitos,
como S100f (Petzold et al., 2003), GFAP (Fukuyama et al., 2001) ¢ ACT (al-
antiquimiotripsina) (Nielsen et al., 2007) no fluido cerebroespinal de pacientes
com DA. Os niveis e atividade dos transportadores de glutamato astrocitarios
também sdo afetados significativamente na DA, potencializando o fendmeno
conhecido como excitotoxicidade glutamatérgica (Koh et al., 1990; Mattson
et al., 1992; Harkany et al., 2000; Louzada et al., 2001; Tominaga-Yoshino et
al., 2001). Esse processo excitotoxico ¢ autopropagavel, pois os neurdnios que
morrem liberam mais glutamato para o meio extracelular, ativando mais recep-
tores ¢ promovendo um ciclo de injaria neuronal. Nessa perspectiva entender
a biologia astrocitaria nas neurodegenera¢ao do SNC constitui um importante
desafio para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas nessas desordens.

Os astrocitos também sdo personagens de destaque em algumas doengas
neurodegenerativas raras, como a doenga de Alexander. Essa patologia foi des-
crita, em 1949, por dois patologistas, o neozelandés William Stuart Alexander
¢ a australiana Dorothy Rusell, no Hospital de Londres. Analisando o caso de
um menino de 15 meses de idade acometido por uma doenga neurologica asso-
ciada a hidrocefalia, os médicos observaram que o cérebro da crianga continha
mielina anormal e astrocitos exibindo “alteragdes degenerativas e proliferati-
vas” (Mignot et al.; 2004). Atualmente, sabe-se que essa encefalopatia é causada
por mais de vinte mutagoes no gene que codifica GFAP, ocasionando astrocitos
distroficos com agregados de filamentos intermediarios associados a alteragdes
progressivas na bainha de mielina, macrocefalia progressiva, retardo no desen-
volvimento psicomotor, atraso mental, ataxia e ataques epilépticos.

Perspectivas: o que esperar do conhecimento

sobre as células gliais na proxima década?

O conhecimento sobre as células da glia sofreu uma revolugio nos tltimos
anos quando praticamente todos os dogmas sobre o que se conhecia acerca
dessas células foram quebrados, um a um, criando novos paradigmas para o
funcionamento do sistema nervoso, tais como a descoberta de que células gliais
sdo excitaveis e se comunicam quimica e eletricamente com outras células ou,
ainda, sdo células-tronco, podendo gerar diferentes tipos celulares. Esses novos
paradigmas somente a partir de 2010 comegam a ser testados configurando-se,
sem davida, um dos temas mais efervescentes na neurociéncia atual.

Certamente, demos um grande passo da glia passiva descrita por Virchow
quase um século atras, para os astrocitos atuais. No entanto, apesar disso, muitas
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questoes permanecem sobre a biologia glial. Se a disfuncao glial é o déficit pri-
mario ou uma consequéncia do dano neuronal ¢ um fato ainda a ser investigado.
Essa questdo torna-se ainda mais complexa diante do cenario atual de que as
células gliais sio heterogéneas, tanto no que se refere a expressao de diferentes
fatores de crescimento, receptores de neurotransmissores, marcadores molecu-
lares, quanto no que se refere ao potencial sinaptogénico ¢ como progenitores
neurais. A identificagdo de moléculas derivadas de glia, moduladoras da fun¢ao
sinaptica, pode nao s6 abrir um novo caminho para compreender o mecanismo
envolvido nas doengas neurolégicas associadas a disfungao sinaptica, mas ajudar
a conceber novas abordagens terapéuticas para danos cerebrais. De fato, a ge-
ragio de abordagens de terapias celulares para reposi¢ao de células gliais (e nio
neuronais) em tecidos lesados, assim como o desenvolvimento de farmacos ten-
do como alvo as células gliais podera abrir novas perspectivas para a restauragio
do cérebro humano.

O namero relativo de astrocitos expresso como uma propor¢ao do nime-
ro neuronal parece aumentar com a filogenia e complexidade do cérebro (Ne-
dergaard et al., 2003). Tem sido proposto que a evolugio cortical do cérebro
humano seja acompanhado por aumento da complexidade da forma e da fun¢io
dos astrocitos, o que reflete uma expansao do seu papel funcional na modula-
¢do sinaptica e circuitos corticais. Isso é exemplificado pela observagio de que
cada dominio de um astrécito roedor tnico abrange cerca de 90 mil sinapses,
ao passo que no cortex humano cada astrocito modula a fungdo de cerca de
dois milhoes de sinapses. Embora ndo se possa atribuir completamente a capa-
cidade intelectual dos seres humanos a complexidade de astrécitos, a perda de
dominios astrociticos (rede neuronal “alimentada” por um Gnico astrocito) tem
sido associada a distrbios da fungao neuronal, encontrados em varias desordens
neurologicas tais como epilepsia e esquizofrenia. Podemos especular que a com-
binagio fina entre diferentes modos de transferéncia de informagio na circuitaria
neuronal (potencial de ac¢ao) e glial (ondas de cilcio) seja determinante para a
fun¢io do cérebro na produgio de pensamentos, memorias € emogdes, o que,
em esséncia, define a nossa natureza humana.

* * *

Eu me preparava para terminar o texto aqui, quando um repoérter me con-
tatou pedindo para que eu desse uma entrevista acerca de um novo estudo sobre
glia que acabara de ser publicado na conceituada revista Cel/ Stem Cell. Titulo
da reportagem: “Glia humana torna camundongos mais inteligentes”. O grupo
da pesquisadora Maiken Nedergaard, da Universidade de Rochester, Estados
Unidos, acabara de demonstrar que o transplante de células gliais humanas em
camundongos estimula a plasticidade siniptica e o aprendizado nesses animais
(Han et al., 2013). Os autores isolaram progenitores gliais de fetos humanos
(obtidos por aborto espontineo) e os enxertaram no cérebro de camundongos.
Essas células deram origem a astrécitos funcionais que se comunicavam através
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de ondas de célcio mas com caracteristicas fisiologicas e morfologicas diferentes
dos astrocitos dos camundongos. Camundongos transplantados com astrocitos
humanos tiveram incremento da plasticidade sinaptica e facilitagio do seu apren-
dizado, ao contrario daqueles transplantados com astrdcitos de roedores. Dessa
forma, reescrevo o que seria o tltimo paragrafo do meu texto, na expectativa de
que a pesquisa sobre as células gliais ainda nos reserve muitas outras surpresas...

A combinagio entre diferentes modos de transferéncia de informagdo na
circuitaria neuronal e, especialmente, glial ¢ determinante para a fungao do cé-
rebro humano na produgio de pensamentos, memorias € emogodes, 0 que, em
esséncia, definem a nossa natureza humana.
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RESUMO — Descritas ha mais de 150 anos, as células gliais, constituintes do tecido ner-
voso juntamente com os neurbnios, foram consideradas até pouco tempo células de
suporte do cérebro, passivas ¢ a margem do seu funcionamento. Especialmente na tl-
tima década, as neurociéncias foram palco de uma mudanga de paradigma relacionada
a fungdo e ao papel dessas células na fisiologia e patologia neurais. Neste artigo, discu-
timos como os avangos acerca do conhecimento sobre os astrocitos, o mais abundante
tipo glial, contribuiram para o entendimento do funcionamento cerebral. Apresentamos
evidéncias da relagdo entre disfung¢des gliais ¢ doengas neurodegenerativas ¢ desordens
neurologicas, discutindo o potencial papel dessas células na elaboragao de abordagens
terapéuticas para o sistema nervoso adulto.

PALAVRAS-CHAVE: Células gliais, Astrocitos, Interagio neurdnio-glia, Doengas neurode-
generativas, Sinapses.

ABSTRACT — Described over 150 years ago, glial cells, nerve tissue constituents together
with neurons, were until recently considered supporting cells of the brain. Especially
in the last decade, the Neurosciences have witnessed a paradigm shift related to the
function and role of these cells in neural physiology and pathology. In this chapter, we
discuss how advances in the knowledgement about astrocytes, the most abundant glial
cell type, contributed to the understanding of brain functioning. We will present evi-
dence of the relationship between glial dysfunction and neurodegenerative diseases and
neurological disorders, discussing the potential role of these cells in the development of
therapeutic approaches for the adult nervous system.

Kkerworps: Glial cells, Astrocytes, Neuron-glia interaction, Neurodegenerative diseases,
Synapses.
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