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Resumo. O cientista espanhol Ramon y Cajal e seus contemporaneos defendiam a idéia de que o
sistema nervoso de individuos adultos fosse imutavel, sem a possibilidade de que novos neurfnios
surgissem. No entanto, com o desenvolvimento recente de novas técnicas, foi possivel confirmar a
existéncia da neurogénese na fase adulta. Como a maior parte dos novos neurdnios surge em uma
estrutura critica nas funcdes de memdria, acredita-se que eles contribuam para o aprimoramento destas
funcdes e ndo sejam apenas vestigios ontogenéticos. Essa breve revisdo busca discutir algumas teorias e
evidéncias experimentais a respeito da neurogénese e seu papel no sistema nervoso de individuos adultos.
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NEUROGENESIS IN THE ADULT MAMMALIAN NERVOUS SYSTEM

Abstract. The Spanish scientist Ramon y Cajal and his contemporaries advocated the idea that the
adult mammalian nervous systems were immutable and new neurons could not arise. However, with the
recent development of new techniques, it was possible to confirm the existence of neurogenesis in
adulthood. Like most of the new neurons arise in a critical structure for memory functions, it is believed that
they contribute to improve these functions and not only constitute ontogenetic traces. This brief review
discusses some theories and experimental evidences regarding to the neurogenesis and its role in the adult

mammalian nervous system.
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Breve historico

As primeiras descricbes detalhadas de
células nervosas foram realizadas no final do
século XIX por Camilo Golgi e Ramoén y Cajal,
contribuindo imensamente para a compreensao
dos aspectos estruturais do sistema nervoso.
Golgi desenvolveu técnicas de coloragao
utilizando sais de prata para corar neurdnios,
revelando detalhes da estrutura neuronal sob o
microscoépio, tais como o corpo celular, dendritos
e axbnio. Utilizando a técnica de coloracao
empregada por Golgi, o histologista espanhol
Santiago Ramén y Cajal observou que o tecido
nervoso € formado por uma rede de células
distintas e que estas seriam o0s elementos
fundamentais do sistema nervoso (Fig.1). Ramon
y Cajal estudou as diferentes fases de
desenvolvimento dos neurbnios em mamiferos,
observando que ndo havia a presenca de
qualquer sinal do surgimento de novas células no
encéfalo adulto, além daquelas ja estabelecidas
ao nascimento. Outros pesquisadores da época
também concluiram que a elaborada arquitetura
do encéfalo de mamiferos permanece fixa e
defenderam a idéia de que a adicdo de novas
células era completamente inconcebivel. Dessa
forma, postulou-se que o sistema nervoso central
possui conexdes fixas e imutaveis, sem qualquer
possibilidade de que novos neurbnios surgissem.

Ja4 na primeira metade do século XX,
alguns estudos mostraram que havia o
nascimento de novas células em encéfalos
adultos (Hamilton, 1901; Allen, 1912; Sugita,
1918). Entretanto, a grande dificuldade era
afirmar se essas novas células eram realmente

neurdnios ou glia, tendo em vista a limitacdo dos
métodos empregados na época.

Na década de 1960, Joseph Altman
publicou uma série de estudos relatando a
ocorréncia de neurogénese em ratos jovens e
adultos (Altman, 1962; Altman, 1963; Altman e
Das, 1965; Altman e Das, 1966; Altman, 1966;
Altman, 1969). Utilizando a técnica de auto-
radiografia com [*H]-Timidina, uma substancia
que € incorporada ao DNA das células em
divisdo, Altman observou o surgimento de novas
células em diversas &reas, incluindo neocértex,
giro denteado e bulbo olfatério. Esse autor
sugeriu ainda que estas células, que ele chamava
de “microneurénios”, possuiam axdnios curtos e
apresentavam forma granular ou estelar.
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7 Figura 1 - Neurbnios no cerebelo de ave.
Desenho realizado por Ramoén y Cajal, mostrando os
cinco tipos celulares existentes no cerebelo: células de

Purkinje; células esteladas; células em forma de cesto;
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células granulares e células de Golgi (extraido de
Sotelo, 2003).

Novamente as criticas surgiram em relagdo
ao método empregado, que de fato ndo era o
mais adequado para diferenciar células gliais de
neurdnios propriamente ditos. Outro motivo da
ndo aceitacdo das observacbes de Altman foi a
pouca credibilidade direcionada ao pesquisador,
gue na ocasido era pos-doutorando e trabalhava
por conta prépria. Dessa forma foi julgado
incapaz de alterar um fato amplamente aceito
pela comunidade cientifica contemporanea.

Com a ajuda da microscopia eletrbnica,
Michael Kaplan e seus colaboradores realizaram
varios estudos, publicados a partir de 1977,
mostrando que as células incorporadas com [*HJ-
Timidina no giro denteado e bulbo olfatério de
ratos possuiam caracteristicas ultra-estruturais de
neurdnios, tais como dendritos e sinapses, 0 que
nao € observado em astrécitos e oligodendrécitos
(Kaplan e Hinds, 1977; Kaplan, 1984). O mesmo
autor observou ainda novos neurdnios no cortex
cerebral de ratos adultos (Kaplan, 1981; Kaplan,
1985), confirmando assim as afirmacdes feitas
por Altman. Os trabalhos de Kaplan receberam
pouca atencdo e também ndo foram suficientes
para quebrar o “dogma” que parecia fortemente
estabelecido.

O grande avangco no estudo da
neurogénese ocorreu no final da década de 1980
com o emprego da 5-bromo-3’-deoxiuridina
(BrdU) que é captada pelas células durante a fase
S da mitose, sendo desta forma, um marcador de
células em proliferacdo. As células marcadas com
BrdU podem ser visualizadas por técnicas de
imunocitoquimica, sem a necessidade de
empregar auto-radiografia (Nowakowski e col.,
1989). Desde entdo, varios estudos mostraram
gue a neurogénese é um processo que ocorre
continuamente em certas regides encefalicas de
diversas espécies, incluindo aves (Goldman e
Nottebohm, 1983), roedores (van Praag e col.,
1999), macacos (Kornack e Rakic, 1999), e
humanos (Eriksson e col., 1998). Portanto, depois
de mais de um século de estudos e muita
resisténcia quanto a existéncia do fenémeno, hoje
a neurogénese em encéfalos adultos é um fato
amplamente aceito pelos neurocientistas.

Como ocorre maior parte da neurogénese
no hipocampo, uma estrutura nervosa
reconhecidamente envolvida em processos de
aprendizagem e memodria (O’'Keefe e Nadel,
1978), as pesquisas recentes na &rea tentam
apontar qual seria o papel desses novos
neurdnios nestas funcdes.

O surgimento de novos neurbnios pode
ainda ser regulado por fatores psico-fisiolégicos
como estresse e complexidade ambiental a que o
animal €é exposto. Estas questfes serao
discutidas com mais detalhes nos tépicos a
sequir.

Regulacdo da Neurogénese

Diversos fatores podem interferir nos
processos de neurogénese (e.g., nheurais,
endocrinos e ambientais), aumentando ou
diminuindo a producdo de novos neurbnios no
individuo adulto. Por exemplo, a elevacdo nos
niveis de glicocorticéides, hormdnios que tém
seus niveis alterados em virtude de experiéncias
estressantes como a exposi¢cdo ao odor de um
predador natural, pode diminuir a taxa de
proliferacdo de células granulares do giro
denteado do hipocampo de ratos (Heale e col.,
1994), possivelmente por meio de um mecanismo
que envolve a liberacio e o acumulo de
glutamato no hipocampo (Moghddam e col., 1994;
Gould e col, 2000). Eisch e col. (2000)
mostraram também que o tratamento crénico com
morfina ou heroina reduz significativamente a
taxa de neurogénese na camada de células
granulares do giro denteado de ratos. E esse
resultado parece ndo estar relacionado com
alteracdes dos niveis circulantes de
glicocorticéides, pois o0s mesmos autores
observaram efeitos similares em animais que
foram submetidos a adrenalectomia e posterior
reposicao de corticosterona.

Por outro lado, certas condi¢ces propiciam
a producdo de novas células no hipocampo.
Tanapat e col. (1999) mostraram que ratas
submetidas ao procedimento de ovariectomia,
visando eliminar a producdo de estrogenos,
apresentam menor nimero de células em
proliferacdo marcadas com BrdU. No mesmo
estudo, os autores observaram que durante o
proestro (fase do ciclo estral de ratas em que os
niveis de estrégenos estdo altos) ocorre maior
producdo de novas células, sendo que a maioria
delas adquire caracteristicas neuronais.

Ambientes que fornecem uma combinacédo
variada de estimulos também podem aumentar a
neurogénese. Roedores adultos que sé&o
mantidos em gaiolas que contém objetos
diferentes, tais como pequenos brinquedos,
tineis, rodas de atividade fisica e obstaculos,
exibem significativo aumento no numero de
células no giro denteado do hipocampo (Fig.2),
(Kempermann e col., 1997). Ou seja, parece que
0 aumento da atividade exploratéria e novas
experiéncias sensoriais proporcionadas por
estimulos diversos do ambiente enriquecido
estimulam a aprendizagem, fazendo com que
esses animais aumentem a sua capacidade de
desempenhar tarefas cognitivas, diferentemente
daqueles que vivem em gaiolas comuns de
laboratorio.
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Figura 2 - Parametros em que camundongos
mantidos em ambiente enriquecido diferem de animais
controle. (a) Nimero de células marcadas com BrdU na
camada granular do giro denteado (CCG) um dia ou 4
semanas apos injecdo intraperitoneal de BrdU, (b) o
volume total do giro denteado 4 semanas apods a
injecdo, (c) namero absoluto de células granulares do
giro denteado 4 semanas apés a inje¢do, e (d)
extensdo do trajeto até encontrar a plataforma no
labirinto aquatico de Morris (modificado de
Kempermann e col., 1997).

Esses animais mostram ainda melhor
desempenho quando submetidos a uma tarefa de
aprendizagem e memoria espacial no labirinto
aquatico de Morris (Fig. 2-d) (Kempermann e col.,
1997), que consiste na busca por uma plataforma
submersa ao longo de varios dias de treino
(Morris, 1981). Porém, os autores deixam claro
gue ndo se pode concluir que esse desempenho
melhor seja devido ao aumento do ndmero de
células no hipocampo, embora seja plausivel
pensar que a combinagdo do maior nimero de
neurbnios, sinapses e dendritos, contribua para
um melhor desempenho induzido pelo ambiente
enriquecido. Entretanto, tal ambiente é formado
por diversos componentes, incluindo a
oportunidade de interacdo social, atividade fisica
e aprendizagem. Cabe questionar, entdo, se o
aumento de células no hipocampo e o melhor
desempenho na tarefa espacial (Kempermann e
col., 1997) seriam decorrentes das experiéncias
sensoriais no ambiente enriquecido ou da
constante atividade fisica proporcionada pelas
rodas de atividade, tineis e obstaculos presentes
nas gaiolas.

van Praag e col. (1999) tentaram identificar
quais destes fatores (atividade fisica voluntaria ou
forcada e uma tarefa que envolve aprendizagem)
contribuem para o aumento da nheurogénese
hipocampal em camundongos adultos.

Figura 3 - Condicdes experimentais utilizadas
por van Praag e col. (1999). (A) animais mantidos em
ambiente enriquecido; (B) em gaiola contendo a roda
de exercicio fisico voluntario; ou (C) em gaiolas-padrao
de laboratdrio (extraido de van Praag e col., 1999).

Grupos independentes de camundongos
foram submetidos as seguintes condi¢des:
acondicionamento em ambiente enriquecido;
treino de busca pela plataforma no labirinto
aquatico; natacdo forcada; exercicio voluntario
em roda de atividade fisica, e acondicionamento
em gaiolas-padrdo (grupo controle) (Fig.3). A
proliferacdo de células no giro denteado foi
investigada por meio da marcacdo com BrdU e
posterior  andlise  imunohistoquimica.  Os
resultados (Fig.4-a) mostraram que 0 grupo
submetido a roda de atividade fisica exibiu maior
proliferacio do que qualquer outro grupo
avaliado. Ja a avaliacdo da sobrevivéncia da
progénie das células em divisdo foi feita quatro
semanas apls a Ultima injecdo de BrdU. A
andlise estatistica mostrou que 0s animais
submetidos ao ambiente enriquecido e roda de
atividade fisica apresentaram taxas maiores de
sobrevivéncia das novas células (Fig.4-b) (85% e
56%, respectivamente), quando comparados aos
grupos que passaram pelo treinamento no
labirinto aquatico (42%) e natacéo forcada (46%).
Além disso, em ambos os grupos (ambiente
enriguecido e roda de atividade fisica) a maioria
das células marcadas com BrdU apresentou
caracteristicas neuronais, reveladas por meio do
uso de marcadores especificos.

REVISTA DA BIOLOGIA —www.ib.usp.br/revista — publicado no volume 3 — dezembro de 2009

11



controle
a ; b
3 “aprendir”

00 < * [ natagao L
Lq comida +
- e b
5 0 | B enviquecido E P
]
g 3
E; 3 '
8 o 8w
8 3
e e
‘:_'1:'«@ } ﬂg’:'il'
3 3
z &

0J [

Figura 4 — Numero estimado de células
marcadas com BrdU no giro denteado de
camundongos adultos. (a) nimero total de células em
proliferacdo marcadas um dia ap6s a Ultima inje¢cdo de
BrdU, (b) niumero estimado de células sobreviventes
quatro semanas apés a Ultima injecdo de BrdU
(modificado de van Praag e col., 1999).

Portanto, este estudo mostra que somente
o exercicio fisico voluntario é suficiente para
estimular a proliferacdo de células hipocampais
em camundongos adultos. Porém, quanto a taxa
de sobrevivéncia dessas células, as duas
condicbes (ambiente enriquecido e exercicio
fisico) mostraram efeito significativo, sugerindo
gue diferentes protocolos de manipulacdes
comportamentais podem aumentar
consideravelmente a neurogénese e manutencao
dos novos neurdnios formados. Embora ambos
0S grupos apresentem ndmeros comparaveis de
células marcadas com BrdU apdés quatro
semanas, a sobrevivéncia dessas células foi
relativamente menor no grupo submetido ao
exercicio fisico voluntario (56%) quando
comparado ao grupo mantido em ambiente
enriguecido  (85%), sugerindo que estas
condi¢cbes apresentam efeitos diferentes a longo
prazo. Os autores discutem ainda se o tempo de
treino empregado no labirinto aquatico teria sido
suficiente para revelar eventuais efeitos sobre a
neurogénese. E também considerando possiveis
efeitos prejudiciais induzidos pelo estresse, a
natacdo forcada pode ter sido um fator que
prejudicou a proliferacdo e sobrevivéncia das
novas células devido a elevacdo nos niveis de
glicocorticoides.

Dessa forma, a nheurogénese no
hipocampo, regulada por diferentes variaveis
ambientais, reforca a idéia de que a producéo de
novos neurdbnios ndo faz parte de vestigios dos
estagios iniciais de desenvolvimento do sistema
nervoso, mas constituem um recurso neural
notadamente flexivel e adaptativo também na
idade adulta.

Possiveis funcdes dos novos
neurdnios: aprendizagem e memaria?

Estudos relatando neurogénese no sistema
nervoso permitem afirmar que milhares de
neurdnios novos sado formados todos os dias no
encéfalo adulto, principalmente no giro denteado

da formacdo hipocampal. No entanto, diversas
guestdes relativas a possivel funcdo (ou fungdes)
da neurogénese em adultos tém gerado debates
e muitas especulacfes entre os pesquisadores.

Kempermann (2002) propds que 0s novos
neurbnios do giro denteado atuam como
“comportas” na “entrada de informacfes” para a
memoria (Fig.5). Segundo o autor, 0S novos
neurbnios sdo adicionados em um local do
circuito hipocampal determinante no
processamento de informacdes. Como ndo ha
evidéncias de que o hipocampo possa armazenar
memoérias por um longo periodo de tempo, a
neurogénese hipocampal adulta ndo estaria
envolvida nesse tipo de memdaria “per se”, mas no
processamento de informacdes  mantidas
transitoriamente. Nesse caso, se 0S novos
neurdnios forem estrategicamente introduzidos na
circuitaria existente, podem aumentar
significativamente a capacidade de
processamento de informacdes e também sua
complexidade.

Novos neurénios Analogia com ¢ Adicio estratégica
uando como “comportas™ um compuiador dos novos neurdnios

Dql’or!ao“ pagA1

'\\ meméria } Hip?clwmpo
Novos | ~/
Jawss ) 9CA3 )

Formagéo hipocampal Wi”

Figura 5 — Teoria proposta por Kempermann
(2002). (A) Segundo o autor, 0s novos neurbnios atuam
como “comportas”, reforcando circuitarias pré-
existentes conforme a demanda do ambiente; (B) uma
analogia com um computador, mostrando que 0s Nnovos
neurdnios podem aumentar a capacidade de
processamento de informacgdes na memodria “RAM”,
funcdo atribuida ao hipocampo; e (C) localizacédo
estratégica dos novos neurbnios (em vermelho) na
circuitaria pré-existente (Cx=areas corticais; DG=giro
denteado; e sub-campos CAl e CA3 da formacao
hipocampal) (modificado de Kempermann, 2002).

Uma vez que as novas células granulares
do giro denteado apresentam propriedades
funcionais similares aos neurdnios maduros,
incluindo potenciais de agéo, sinapses e recebem
aferéncias de outras regifes do circuito (van
Praag e col.,, 2002), aparentemente, elas séo
integradas funcionalmente a circuitaria
hipocampal. Portanto, considerando que poucos
dos novos neurbnios sobrevivem e um ndmero
menor ainda é funcionalmente integrado ao
sistema, parece que a neurogénese hipocampal
adulta representa um “ajuste a longo prazo” da
circuitaria para processar conteddos em um alto
nivel de complexidade (Kempermann, 2002).
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No entanto, a real contribuicdo dos novos
neurbnios sobre o desempenho de animais
experimentais em tarefas dependentes do
hipocampo permanece desconhecida, pois o0s
resultados obtidos sdo divergentes. Por exemplo,
alguns estudos sugerem que o0 aumento da
neurogénese pode melhorar o desempenho em
alguns tipos de tarefa espacial, como no labirinto
aquatico de Morris (Kempermann e col., 1997;
van Praag e col., 1999); paralelamente, prejuizos
sdo observados na auséncia de novos neurdnios
(Kempermann & Gage, 2002). Entretanto, existe
ainda relacéo inversa entre os fatores regulatorios
da neurogénese e a aprendizagem; fatores que
diminuem a producdo de novos neurdnios, como
a elevacdo nos niveis de glicocorticéides,
decorrentes de estresse moderado néo
necessariamente alteram o desempenho, mas
podem até mesmo facilitar a aquisicdo de uma
tarefa espacial (Akirav e col., 2004). Outro estudo
mostra que a diminuicAo da neurogénese
decorrente da idade também n&o interfere no
desempenho de uma tarefa espacial no labirinto
aquatico (Bizon e Gallagher, 2003). Essa
discrepancia de resultados pode ser devido a
diversos fatores. O agente antimitético acetato de
metilazoximetanol (MAM) e a radiacdo ionizante
geralmente sao utilizados para cessar a producao
de precursores de células granulares (Cameron &
Christie, 2007); assim, a neurogénese e seus
efeitos no giro denteado podem ser estudados.
Porém, estes métodos podem causar efeitos
secundéarios e levar a interpretacdes viesadas
sobre o comportamento dos animais. Além disso,
ambiente enriquecido e a atividade fisica podem
causar outros efeitos, como angiogénese (Isaacs
e col, 1992) e alteracdes estruturais nos
neurdnios pré-existentes (Leggio e col., 2005),
induzindo dessa forma a obtencdo de resultados
falsos positivos em relacdo a contribuicdo da
neurogénese sobre o comportamento.

Embora existam fortes evidéncias de
correlacdo  entre  neurogénese e funcéo
hipocampal, seria de grande valia o
desenvolvimento de abordagens experimentais
que contemplassem o papel da neurogénese
hipocampal adulta por si sé.

Consideragdes finais

As pressbGes cotidianas exigem que
mecanismos  neurais  diferenciados  sejam
desenvolvidos, permitindo a sobrevivéncia dos
animais, pois 0S mesmos ndo nascem com um
repertério comportamental completo. Neste
sentido, a plasticidade do sistema nervoso tem
papel fundamental na adaptagéo as contingéncias
ambientais. A neurogénese, hoje um fendbmeno
indiscutivelmente bem estabelecido e
amplamente aceito, oferece a oportunidade de
entender como 0 sistema nervoso desenvolveu
mecanismos para suprir as demandas do
ambiente. Embora pouco ainda se saiba sobre a

funcdo da neurogénese adulta, parece que o
surgimento de novas células nervosas faz parte
de uma gama de recursos neurais que podem
contribuir para a flexibilidade comportamental dos
animais. Considerando que um numero
substancial de neurdnios é gerado em uma regiao
critica para as funcbes de memobria, € pouco
provavel que essas novas células ndo tenham
qualquer funcdo e apenas fagcam parte de
vestigios do desenvolvimento neural.
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