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[ Aprendizagem forma sinapses ] e
Bolsista DTI/CNPq

A pesquisa envolveu observaces detalhadas do processo de alteracdo nas ligagdes | Priscila da Silva Carvalho
nervosas em animais que ocorre no cérebro durante a aprendizagem motora. Os | ©esquisador - Bolsista Proex
pesquisadores estudaram camundongos que foram condicionados a se deslocar
por uma passagem em uma gaiola para alcancar sementes. Foi observado um
rapido crescimento das sinapses, as estruturas que formam conexdes entre
neurdnios no cortex motor, a parte do cérebro que controla os movimentos muscu- | Pprof. Dr. Carlos Alberto da Silva
lares. “Verificamos uma formacao robusta e quase imediata de sinapses, menos de | Colaborador do CINTEC/UFS
uma hora apés o inicio do condicionamento”, disse o coordenador da pesquisa Yi
Zuo, professor da Universidade da Califérnia em Santa Cruz, nos Estados Unidos. O | Prof. Dr. Gabriel Francisco da
grupo de Zuo observou a formacao de estruturas chamadas espinhas dendriticas Silva
que crescem em neurdnios piramidais (grandes células que ligam as camadas do | Colaborador do CINTEC/UFS
cérebro) no coértex motor. As espinhas dendriticas formam sinapses com outras cé-

. P . . . Prof. Dra. Ana Eleonora da
Iula_s~ nervoszils. Nessas S|r_1apses, 0s ne/u_romos piramidais regebem sinais dg outras Paixdo
reglqes (_10 cerebr_o_ envolvidas na memorla motora e nos mo_wmentos dqs_ muscglos. Colaboradora do CINTEC/UFS
Os cientistas verificaram que o crescimento de novas espinhas dendriticas foi se- ™\
guido pela eliminacao seletiva de espinhas pré-existentes, de forma que a densi-
dade geral das espinhas retornou ao nivel original. “Trata-se de um processo de re-
modelagem por meio do qual as sinapses que se formam durante o aprendizado se
consolidam, enquanto outras se perdem. A aprendizagem motora imprime uma
marca permanente no cérebro. Quando aprendemos a andar de bicicleta, por exem- Visite nosso site!
plo, uma vez que a memoéria motora é formada, nao esquecemos o que foi apren- www.cintec.ufs.br
dido. O mesmo ocorre quando um camundongo aprende uma nova habilidade mo-
tora: o animal aprende como fazer e nao esquece mais”, explicou Zuo. Comprender
a base da formacao de memérias de longo prazo é um desafio importante para a
neurociéncia, com implicagcdes no desenvolvimento de terapias que possam auxiliar
pacientes na recuperacao de habilidades perdidas em acidentes ou em derrames.
“Iniciamos nosso estudo com o objetivo de entender melhor 0s processos que ocor-
rem ap6s um acidente vascular cerebral, quando os pacientes tém que reaprender
a fazer determinadas atividades. Queremos descobrir se ha algo que podemos fazer
para acelerar o processo de recuperacao”, disse Zuo.

Jonathan Omena L . de Aradjo
Pesquisador - Bolsista Proest

Fonte: Agéncia FAPESP Estudo publicado na Nature indica que novas
conexoes entre neurdnios comegam a se for-
mar logo apés o aprendizado de uma tarefa
(arqu.pessoal)
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O som nao é apenas ouvido, mas também sentido por meio da pele, que ajuda na com-
preensao de seu significado. A pesquisa, liderada por Bryan Gick, da Universidade da Co-
lumbia Britanica, no Canada, indica que quando o homem ouve palavras sendo faladas
ele ndo usa apenas a informagdo sonora e visual que recebe, mas também sinais tateis,
como a corrente de ar, de modo a construir um retrato completo dos sons que esta ou-
vindo. Alguns sons produzidos pela fala humana resultam em pequenos e inaudiveis so-
pros de ar (sons aspirados) e outros nao (sons nao aspirados). Os pesquisadores observa-
ram que quando pequenos sopros de ar foram emitidos na pele da mao e do pescoco de
voluntarios, no mesmo momento em que silabas eram ouvidas, os sons foram percebidos
como aspirados, mas na realidade ndo eram. Por exemplo, silabas ndo aspiradas em | Estudo publicado na
inglés, como “ba” e “da” foram percebidas como seus equivalentes aspirados, “pa” e “ta”, Nature destaca que
quando emitidas simultaneamente a sopros de ar. Isso, de acordo com os autores do quando o homem ouve
estudo, indica que a informacdo sensorial tatil recebida atua ao lado da audicdo para | Palavras sendo faladas
decifrar o que esta sendo dito. “Os resultados do trabalho demonstram que a informacao ele nao usa apenas a
tatil é integrada na percepcao auditiva de forma semelhante a que ocorre com a informa- informacao sonora e
¢ao visual”, descreveram. Os pesquisadores destacam que avancos na compreensao de visual, mas também a
como 0 homem percebe 0s sons da fala poderao ajudar no desenvolvimento de sistemas corrente de ar emitida
mais eficientes para deficientes auditivos.

{ Sensacao sonora ]

Fonte: Agéncia FAPESP

[ Plasticidade comprometida ]

Ao estudar células nervosas em moscas-das-frutas (Drosophila melanogaster), cientistas norte-americanos descobriram
uma nova funcao para um gene cujo equivalente em humanos tem um papel fundamental na esquizofrenia. Os pes-
quisadores da Universidade da Califérnia em Sao Francisco (UCSF), nos Estados Unidos, ja sabiam que a forma mu-
tante do gene humano - um dos trés consistentemente associados a esquizofrenia - interrompe levemente a trans-
missao de sinais quimicos entre as células nervosas do cérebro. O estudo, tem foco em genes envolvidos na chamada
“plasticidade adaptativa” - a capacidade das células nervosas em compensar uma ampla gama de perturbacoes e per-
manecer funcionando normalmente. Pesquisas feitas com diversas espécies - de moscas-das-frutas até humanos -
mostraram que, se uma célula nervosa for funcionalmente comprometida, as células vizinhas podem compensar o pre-
juizo e restaurar a comunicacdo normal entre células. Esse tipo de plasticidade adaptativa estabiliza as funcoes cere-
brais, mas as moléculas envolvidas no processo ainda permanecem desconhecidas. A equipe coordenada por Graeme
Davis, chefe do Departamento de Bioquimica e Biofisica da UCSF, realizou testes de triagem com 276 genes mutantes,
ou “desligados”, a fim de determinar se sua auséncia teria algum papel na plasticidade adaptativa do sistema nervoso
das moscas-das-frutas. Ao contrario do que ocorreu com a maior parte dos genes, a auséncia do gene conhecido como
disbindina teve grande impacto na plasticidade adaptativa. “A mutacao do gene comprometeu completamente a ca-
pacidade dos circuitos neurais para responder a uma perturbacdo experimental - isto €, para ser adaptavel”, disse
Davis. Segundo ele, a mutacao da disbindina foi uma das poucas mutacgdes genéticas a causar tal efeito. “A funcao sin-
gular do gene sugere que o prejuizo a plasticidade adaptativa pode ter uma particular relevancia para a causa ou pro-
gressao da esquizofrenia”, afirmou. A esquizofrenia geralmente se desenvolve no fim da adolescéncia ou no inicio da
idade adulta. Segundo o estudo, é possivel que as mudangas normais de desenvolvimento nessa fase da vida repre-
sentem um esforco significativo para as funcdes neurais. “Se isso realmente ocorre, a capacidade do sistema nervoso
para responder a essas mudancas normais de desenvolvimento - que em certo sentido sao perturbacoes - pode estar
comprometida nas pessoas que se tornam esquizofrénicas”, disse Davis. O préximo passo para as pesquisas consistira
em investigar se a auséncia do gene disbindina provoca um bloqueio da plasticidade adaptativa em camundongos e se
outros genes ligados a esquizofrenia causam efeito semelhante. O estudo revelou, ainda, uma visao mais geral sobre os
mecanismos de plasticidade adaptativa, pois foi possivel descartar o envolvimento de indmeros genes que haviam sido
previamente considerados potenciais atores do processo. “Testamos varias mutacdes que alteram a fungao neural. A
maioria delas mostrou perfeita plasticidade adaptativa. Isso sugere que existem papéis distintos para os genes na
sinapse: alguns apdiam a fungao neural normal, enquanto um pequeno subconjunto controla a plasticidade adapta-
tiva”, disse. O fendbmeno da plasticidade adaptativa, segundo os autores, representa uma area emergente de investiga-
¢ao nas neurociéncias, reconhecida pela primeira vez ha cerca de uma década. Os primeiros estudos de Davis - cienti-
sta pioneiro da area - mostraram que, quando os genes em funcionamento no sistema nervoso das moscas-das-frutas
sofrem mutacgao, o sistema nervoso compensa a modificacao e 0os animais parecem surpreendentemente normais.

Fonte: Agéncia FAPESP
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A cada ano, 7 milhoes de pessoas desenvolvem diabetes e se somam aos mais de 250 milhdes que sofrem da doenca
no mundo, de acordo com levantamento da Organizacao Mundial da Salude (OMS). O problema ja é considerado uma
epidemia que tende a afetar principalmente os paises em desenvolvimento. Um passo importante para a compreensao
das bases moleculares dessa enfermidade foi dado em setembro, quando pesquisadores da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto (FMRP) da Universidade de Sao Paulo iniciaram o Projeto Tematico “Controle do transcriptoma no diabe-
tes mellitus”, apoiado pela FAPESP. “O transcriptoma € o conjunto dos RNAs [acido ribonucleico] da célula, incluindo os
RNAm e os microRNAs. O objetivo de sua analise é descobrir como e quando os genes funcionam. E uma espécie de
'fisiologia genética', explicou o professor Geraldo Passos, coordenador do projeto. Segundo ele, ao saber como um
gene atua numa doenca, poderemos pensar em desenvolver drogas especificas para tentar atenuar sua expressao, se
for o caso. Ou, por outro lado, estimular a expressao de outros genes na tentativa de controlar a manifestacao da
doenca. Formada pelos professores Elza Sakamoto Hojo e Eduardo Antonio Donadi, além de alunos de pds-graduacao,
a equipe de Passos tera um longo trabalho pela frente. A pesquisa comegou com a selecao de pacientes dos trés tipos
de diabetes (DM-1, DM-2 ou DMGQ). Essa fase é supervisionada pelos médicos Milton César Foss e Maria Cristina Foss-
Freitas, do Hospital das Clinicas da FMRP. Das mostras de sangue periférico coletadas desses pacientes serao separa-
dos os linfocitos, nos quais se encontram os RNAs. A equipe entdo aplicara a técnica de microarrays para avaliar a ex-
pressao génica da amostra incluindo os RNAm e os microRNAs. A enorme quantidade de dados obtidos sera entao
processada por softwares de bioinformatica. Outro detalhe da pesquisa é que o material humano serda comparado ao
de camundongos NOD, que possuem semelhanca genética significativa com o ser humano e também desenvolvem o
diabetes do tipo 1 (DM-1). “Ha tipos de estudos que s6 podem ser feitos nos camundongos. Um gene ligado a doenca
pode iniciar sua manifestacao na fase fetal, por exemplo, o que s6 podemos analisar nos animais”, explicou Passos. O
grande diferencial desse projeto, de acordo com o coordenador, é o fato de ele analisar simultaneamente os trés tipos
de diabetes: DM1 (de carater autoimune e herdado geneticamente), DM2 (provocado por habitos como ingestao de
calorias em demasia e sedentarismo) e DMG (ou diabetes gestacional, desenvolvido pela mulher durante a gravidez).
Com isso, sera possivel levantar semelhancas e diferencas na expressao génica nos trés tipos da doenca, dando uma
visdo mais ampla do diabetes, do ponto de vista genético.

[ Transcriptoma do diabetes sera mapeado ]

Fonte: Agéncia FAPESP

[ Danos revertidos ]

Células-tronco embrionarias podem ajudar pacientes que apresentam déficits de aprendizagem e de memoria apds
terem sido submetidos a radioterapia para o tratamento de tumores cerebrais, sugere um novo estudo. No estudo, feito
em ratos, foi observado que células-tronco transplantadas restauraram a aprendizagem e a memoéria a niveis normais
quatro meses apds a radioterapia. Por outro lado, animais submetidos a radioterapia e que nao receberam células-
tronco experimentaram um declinio de mais de 50% na funcao cognitiva. “Os resultados fornecem a primeira evidéncia
de que tais células podem ser usadas para melhorar o dano induzido pela radiacao do tecido cerebral sadio”, disse
Charles Limoli, professor de oncologia radioativa da UCI e principal autor do estudo. A radioterapia em tumores cere-
brais é limitada pelo grau de tolerancia do tecido circundante ao tratamento. Ao receberem radiacdo em niveis ne-
cessarios para tratar tumores, os pacientes acabam sofrendo graus variados de prejuizo nas capacidades cognitivas
gue podem afetar significativamente a qualidade de vida. Na nova pesquisa, células-tronco embrionarias foram trans-
plantadas em ratos que tinham passado por tratamento por radiacao. As células foram inseridas no hipocampo, que é
uma das poucas regioes no cérebro no qual as células continuam a crescer durante a vida. Os cientistas observaram
qgue as células-tronco migraram para uma regiao cerebral conhecida pelo papel no crescimento de neurbnios e desen-
volveram-se em diversos tipos de células cerebrais. Na continuacao do estudo, os pesquisadores pretendem verificar
como as células-tronco transplantadas melhoraram a cognicao e se integraram no tecido sadio.

Fonte: Agéncia FAPESP

Capacidades cognitivas pre-
judicadas pela radioterapia
no tratamento de tumores
cerebrais foram restau-
radas em pesquisa experi-
mental com uso de células-
tronco (divulgacéo)
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Esperando o inesperado

Os organismos asseguram a sobrevivéncia de suas espécies adaptando-se geneticamente ao ambiente. Mas, se as condicoes ambi-
entais mudarem muito rapidamente, a extincao de uma espécie pode ser a consequéncia. Pela primeira vez, cientistas observaram
a evolucao dessa estratégia em laboratoério. Uma linhagem de bactérias exposta a condicoes ambientais que se modificavam rapida-
mente desenvolveu a capacidade de gerar descendéncia variavel sem mutacoes adicionais. A estratégia assegurou a sobrevivéncia
da linhagem. Mas, no curso da evolucao, essa estratégia nao é o modo habitual de se adaptar ao ambiente. O comum & que os por-
tadores de mutacdes vantajosas prevalecam em relacao a individuos que nao apresentam tais mutagées. No bet-hedging, uma gera-
cao produz descendentes que sao geneticamente idénticos, mas que diferem na capacidade de prosperar em condicoes ambientais
especificas. Algumas crias sao adaptadas ao ambiente presente, enquanto outras preferem condicdes totalmente diferentes. No
caso de mudancas rapidas e drasticas no ambiente, a vantagem fica com as segundas, que garantem a permanéncia da espécie. A
vantagem evolutiva da estratégia aumenta quanto mais imprevisivel e drasticamente mudarem as condi¢coes ambientais. Tais me-
canismos de aumento de riscos sao usados pelas bactérias patogénicas: ao variar a superficie celular, organismos geneticamente
idénticos conseguem escapar do sistema imunolégico humano. Também sao conhecidos exemplos de bet-hedging entre plantas e
animais. No novo estudo, um grupo de pesquisadores da Alemanha, Holanda e Nova Zelandia estudou bactérias da espécie Pseudo-
monas fluorescens. Devido ao seu tempo de geracao curto (as células se dividem cada 52 minutos), essas bactérias sao particular-
mente propicias para estudo evolucionario em laboratério. Além disso, o genoma relativamente pequeno desses organismos facilita
a deteccao de novas mutacgdes. Os cientistas expuseram linhagens de bactérias alternadamente a meios de cultura nao sacudidos
ou sacudidos. Devido a mutagoes benéficas no genoma, novas variantes emergiram nos dois ambientes, com vantagens para o am-
biente sacudido ou para o nao sacudido. Uma vez emergida, cada nova variante superava todos os outros representantes da lin-
hagem ancestral que nao sofreram mutacoes. A partir da suposicao de que uma variante que se diferenciou na sua aparéncia exte-
rior de seu antecessor (por exemplo, com superficie lisa e nao aspera) também deve ter suplantado a geracao paterna, o represen-
tante mais frequente dessa nova variante foi escolhido e transferido para o outro ambiente. As mutagdes que tinham vantagens nos
meios sacudidos ficaram em desvantagem em ambientes nao sacudidos, e vice-versa. Como consequéncia, novas mutacoes - e
novas variantes - se desenvolveram para compensar essa desvantagem. Assim que as bactérias se adaptaram a um ambiente, fo-
ram forcadas a se readaptar ao outro. As modificacées constantes entre meios sacudidos e nao sacudidos logo resultaram no de-
senvolvimento de tipos com a mesma constituicao genética (gendtipos), que sempre produziam duas variantes diferentes. Uma vez
surgida, essa foi a estratégia de sobrevivéncia final para as bactérias, uma vez que todos os outros genétipos que produziram novas
variantes por meio apenas da mutacao nao tinham possibilidade de prevalecer contra as variantes bet-hedging.

Fonte: Agéncia FAPESP

[ Mutacao decisiva J

Embora tenham grande proximidade genética com os humanos, outros primatas como os chimpanzés nao desenvolveram a capaci-
dade inata da linguagem e da fala. De acordo com um novo estudo, modificacbes em aminoacidos de uma proteina associada com
o surgimento da linguagem podem explicar por que a fala é Unica para os seres humanos. Os cientistas acreditam que o gene
FOXP2 esta ligado a fala e a linguagem, pois, quando ele sofre uma mutacao, essas capacidades sao afetadas. O estudo indica que
pequenas mudancas na proteina do gene podem levar a um efeito cascata que potencialmente influencia o desenvolvimento da
fala humana. A estrutura de aminoacidos do FOXP2 foi evolutivamente conservada, mas a versao do chimpanzé nao contém dois
aminoacidos especificos que sdo encontrados na variante humana. A pesquisa indicou que a diferenca de aminoacidos entre as
variantes do homem e do chimpanzé altera a fungao da proteina FOXP2, levando-a a ativar uma rede de genes diferente. Essa mu-
danca na sequéncia de eventos pode ser suficiente para levar ao desenvolvimento de um sistema de linguagem Unica nos hu-
manos, sendo responsavel pela capacidade de falar. De acordo com os autores, os resultados do estudo fornecem novos caminhos
de investigacao sobre a evolugao do cérebro humano e podem apontar para possiveis alvos para o desenvolvimento de drogas para
doencgas humanas caracterizada por perturbacdes da fala, tais como o0 autismo e a esquizofrenia. “Pesquisas preliminares suger-
iram que a composicao de aminoacidos do FOXP2 humano evoluiu rapidamente mais ou menos ao mesmo tempo em que a lin-
guagem surgiu nos seres humanos modernos”, disse Daniel Geschwind, da Escola de Medicina David Geffen, da UCLA. “Mostramos
que as versoes do gene FOXP2 do ser humano e do chimpanzé nao apenas parecem diferentes, mas funcionam de maneira difer-
ente também”, disse Geschwind, que atualmente é professor visitante do Instituto de Psiquiatria do King's College de Londres
(Reino Unido). “Nossos resultados podem lancar luzes sobre uma questao importante: por que os cérebros humanos nascem com o
circuito de fala e linguagem e o cérebro do chimpanzé nao.” O FOXP2 “liga” e “desliga” outros genes. A equipe do laboratério de
Geschwind esquadrinhou 0 genoma para determinar quais genes sao alvo do FOXP2 humano. A equipe usou uma combinacao de
células humanas, tecido humano e tecido cerebral de chimpanzés mortos por causas naturais. As disseccoes de cérebros de chim-
panzés foram realizadas no laboratério de Todd Preuss, coautor do estudo e professor associado de neurociéncias no Centro Na-
cional de Pesquisas em Primatas da Universidade Emory. O foco do estudo foi a expressao genética - processo pelo qual uma se-
quéncia de DNA de um gene € convertida em proteinas celulares. Os cientistas se surpreenderam ao descobrir que as formas do
FOXP2 em humanos e em chimpanzés produziam efeitos diferentes sobre os alvos de genes nas linhas celulares humanas.
“Descobrimos que um nudmero significativo dos alvos que foram identificados sdo expressos de forma diferente em cérebros hu-
manos e chimpanzés. Isso sugere que o FOXP2 leva esses genes a se comportar de maneira diferente nas duas espécies”, disse
Geschwind. A pesquisa demonstra que as mutacoes, importantes para a evolucao do FOXP2 em humanos, alteram as funcoes do
gene. O resultado é que um conjunto diferente genes-alvo é “ligado” ou “desligado” nos cérebros de humanos e de chimpanzés. “As
mudancas genéticas entre a espécie humana e os chimpanzés dao pistas sobre como nossos cérebros desenvolveram as suas ca-
pacidades de linguagem”, disse a primeira autora do estudo, Genevieve Konopka, pos-doutoranda em neurologia da Escola de
Medicina David Geffen. “Ao identificar os genes influenciados pelo FOXP2, determinamos um novo conjunto de ferramentas para
estudar como a fala humana pode ser regulada em nivel molecular.” Fonte: Agéncia FAPESP
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