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Resumo

A ideia da existéncia de um Orgao responsavel gedoportamento e fungdes superiores do
organismo se modificou ao longo da histéria. Somestinicio do século XX, a formulacéo
de uma teoria neuronal se consolidou. Porém, aagsnpesquisas lhe colocaram limites, quer
pela complexidade da comunicagdo sinaptica, quks pdescobertas a respeito da acédo
moduladora das células gliais na comunicacao sa@apAtualmente, ndo se pode pensar o
funcionamento do sistema nervoso sem consideraca tle mensagens quimicas entre essas
células e os neurbnios. Um exemplo sdo os astspaitelulas da neurdglia presentes no
sistema nervoso central, que exercem efeitos rstiqtiade cerebral. O objetivo geral desta
monografia € discutir as novas evidéncias do pdpsl astrécitos como importantes na
aquisicdo e manutencdo do repertorio comportameotarganismo. A principal questdo é
saber como a interacdo dessas células com os msigiata a comunicacao sinaptica, com
implicacbes para o processamento das informacOesprandizagem e a formacao da
memoria. Em relacédo aos objetivos especificosph&sboco histérico das varias concepcgdes
sobre a fisiologia do sistema nervoso, incluindaparecimento do conceito de neurénio e 0
debate sobre a funcdo da neurdglia, com destagaeopastrocitos. Segue-se uma descricao
sobre os aspectos classificatorios, morfologicssplbgicos, no sistema nervoso central e
periférico, assim como 0s ontogenéticos e filogeagt das células gliais. Por ultimo,
discutem-se as contribuicdes dos astrécitos parprépria génese e manutencdo do
comportamento animal. Os resultados de muitas figaefies apontam o0s astrocitos
associados a indugéo, ao fortalecimento e a magadeaias sinapses. Além disso, tais células
possuem um intrincado envolvimento no metabolismo/&ios transmissores, oriundos do
seu proprio citoplasma ou das vesiculas neurofaistudo, existem muitas davidas como
essa interferéncia afeta o repertério comportarheéotarganismo, quer espacialmente, quer
temporalmente. Torna-se fundamental a realizac&oitdeas pesquisas sobre a atuacao dos
astrécitos no organismo vivo, que possa eluciddhona respeito das func¢des superiores do
cérebro: a memoéria, a linguagem, o pensamento, naci@cia. Esse novo campo de
investigacdo pode abrir novas perspectivas soliratamento de transtornos neuroldgicos,
exemplificado nos casos demenciais como o0 Alzheimerse considerar a importancia da
integridade da comunicacao entre os neurdniosastoscitos.

Palavras-chave: 1. Interacdo astrocito-neurdnioGomportamento — 3. Plasticidade cerebral
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Ha mais de 2.500 anos, o homem tenta encontrapsesppara as questdes relativas
ao funcionamento do sistema nervoso. A ideia dedtgdo centralizador, responsavel pelo
comportamento e funcdes superiores do organismoe@ou a ser mais sistematicamente
refletida pelos gregos, relegando a um segund®pmlatoracao, considerado importante para
essas agbes (Finger, 1994, 2000; Lambert & Kins2Q06). Desde entdo, até o
estabelecimento da teoria neuronal nos fins dole@dX e comecgo do século XX, muitas
propostas tedricas surgiram, porém sempre predengado dualismo: a existéncia de uma
entidade ndo-material contrapondo-se a uma entifisida, material (Finger, 1994, 2000).
Tal dualismo mente-cérebro tem sido uma marca dmadistéria das neurociéncias.

O avanco das técnicas de investigacao, sobretugéauo XIX, lancou as bases para
a teoria neuronal classica, defendida por RamomjglCsuperando uma série de discussdes
sobre como estariam organizadas as ceélulas priaapasistema nervoso, de forma reticular
ou individualizada, e como seria a comunicacaceeritis (Brodal, 1984; Finger, 1994, 2000;
Williams, Warwick, Dyson & Bannister, 1995). Todayas muitas inova¢gdes metodoldgicas
empregadas no século XX trouxeram muitos impass#&saa tradicional, quer por mostrar a
riqueza da comunicacdo sinaptica, quer por trapeosrdados empiricos sobre as células
gliais (Brodal, 1984; Hof, Trapp, De Vellis, Claod& Colman, 2003; Laming, 1998;
Swanson, 2005).

As células gliais ou células da neurdglia eramagistpenas como tendo uma funcéo
de suporte e apoio aos neurdnios (Hof & cols., 20@&rtencendo ao sistema nervoso central
e periférico, muitas outras funcdes foram descabgré hoje € impossivel se pensar a
fisiologia do sistema nervoso sem considerar acé&sso intrinseca entre 0s neurdnios e as
células gliais (Allen & Barres, 2005; Haydon, 2Q0Exemplo dessa interacdo no sistema
nervoso central, cada vez mais pesquisada, € ol papdulador dos astrécitos na
comunicacao entre os neurdnios, com suas consegsi@ara a plasticidade cerebral ou, em
outras palavras, a capacidade de poder alteraicacief e a formagdo de novas sinag
(Ullian, Sapperstein, Christopherson & Barres, 2Q0lian, Christopherson & Barres, 2004).

O objetivo geral desta monografia € discutir asasoevidéncias do papel dos
astrocitos como importantes na aquisicdo e manaibedo repertério comportamental do

organismo. A principal questdo é saber como adp#r dessas células com o0s neurdnios



afeta a comunicacdo sinaptica, e por consequéaci@ocessamento das informacdes, a
aprendizagem e a formac&o da memoria.

Os objetivos especificos sédo, primeiramente, discoum pouco da histéria das
concepcOes tedricas sobre o sistema nervoso Gerdratterizando o aparecimento da teoria
neuronal e suas limitagdes. Estas, decorrentegetadb, de um conjunto de dados empiricos,
que revelam uma complexa comunicagéo sinaptichysive uma rede de interagdes entre os
neurénios e as células gliais. Em segundo, caraates visdo tradicional sobre as células
gliais, no que se refere a classificacao e as tearsiicas morfolégicas e fisiologicas, assim
como as ontogenéticas e filogenéticas. Por Ultimmmstrar as novas evidéncias da
contribuicdo dos astrécitos para o préprio compoetao animal.

Tais estudos tém possibilitado uma nova visdo sobfencionamento do sistema
nervoso central, o que faz necessaria a postutg@ma nova reflexéo tedrica, que considere
a complexa rede de interagbes entre as ceélulas gias neurbnios (Banaclocha, 2007;
Mitterauer & Kopp, 2003). Dentre estas, 0s astogcéxercem uma relevante fungdo como
modulador da comunicacdo sinaptica (Araque, 20@8teHo & Volterra, 2009; Swanson,
2005), com provaveis implicacdes para as funcopsresares do cérebro (Newman, 2005).
Cabe ainda acrescentar que os resultados de rdadgaas pesquisas foram obtidos a partir de
preparacdes de tecidos ou culturas de célulasarRort futuras investigacbes deverdo
examinar e mapear essa contribuicdo na espécie (Me@aman, 2005). Desse modo, o
assunto abordado nesta monografia é bastante atledera trazer novos conhecimentos para
as neurociéncias nas proximas décadas.

No capitulo I, hd uma descricdo de varias teor@seso sistema nervoso, desde
épocas antigas até o tempo mais moderno. Procumestar diversas teorias, € como 0
progresso das técnicas de investigacdo afetougorsmto de novas ideias nas neurociéncias,
principalmente nos séculos XIX e XX. Tal impulsoertifico foi decisivo para o
estabelecimento da teoria neuronal classica, aommeempo que possibilitou novas
descobertas, acarretando muitas criticas a mesmadds exemplos mais marcantes se
relaciona com a investigacao sobre a funcédo dabgkar Nesse sentido, existe também uma
preocupacdo em discutir como as ideias sobre &dudas células gliais se modificaram
desde sua primeira observacéo, ocorrida na segnetiée do século XIX.

No capitulo Il, a classificacdo e as caracteristaas células gliais do sistema nervoso
central e periférico sdo abordadas. Os aspecto®ldgicos e fisiologicos sdo descritos, e

também se discutem questdes relativas a ontogeaiéil@genia. Busca-se mostrar a visao



comumente conhecida sobre a neurdglia, sem apaesentesultados gerados pelas pesquisas
dos ultimos quinze anos.

No capitulo 1ll, tema central deste trabalho, praese discutir as novas evidéncias
sobre o papel dos astrocitos na modulacdo da ceagio sinaptica, e as implicacbes
decorrentes relacionadas com o comportamento. $aodados assuntos tais como a

interacdo entre os proprios astrocitos, além dest®sos neurdnios.



Capitulo | — Das concepgdes primitivas sobre o sésha nervoso a teoria

moderna neuronal e suas limitagbes

Desde as antigas civiliza¢des, o conhecimento sobrgortancia do sistema nervoso
como centro controlador do comportamento se mauifisubstancialmente (Finger, 1994,
2000). Devido as limitacdes das técnicas de digsdecaesse tempo, havia um conceito
primitivo sobre o cérebro e os nervos. Assim, elogr tinha um papel secundario ao coracao,
verdadeiro 6rgdo vital para nossas acdes e em@eEdger, 1994, 2000; Lambert & Kinsley,
2006), de acordo com as concepc¢des daquela éppoa gerduraram até bem pouco tempo
atras.

Segundo Kolb e Whishaw (2002), Aristoteles propugha as fungfes intelectuais
superiores sao produzidas por uma entidade nasiatgitedependente do corpo, denominada
Psique. Assim, 0s pensamentos, as percepcdes,ogdesna memaoria, a razdo, os desejos,
estariam a ela subordinados e por ela governaddsa @o cérebro a mera funcao de esfriar o
sangue (Finger, 1994, 2000; Kolb & Whishaw, 2002)

Contudo, Hipdcrates, por volta do quarto séculesnta Era Comum, ja admitia a
possibilidade de o cérebro ter um controle impaetaobre o comportamento (Finger, 1994,
2000; Lambert & Kinsley, 2006). Para Hipocratesia sscola, ao se tratar o cérebro doente
ou lesionado, procurava-se restaurar o equilibo® guatro humores ou liquidos corporais
existentes no corpo: bile amarela, bile negrapfi@e sangue (Lambert & Kinsley, 2006). De
acordo ainda com esses autores, a realizacao plnéighes visava drenar algum desses
liquidos que estivesse em excesso, prejudicandadesio organismo.

Mais tarde, no segundo século da Era Comum, Gafeadico romano, se destacou
pela realizagdo de investigagdes empiricas da®ésngerebrais em primatas, porcos, bois e
cées (Finger, 2000; Lambert & Kinsley, 2006). Een#tia existir nos ventriculos cerebrais os
espiritos animais — quer gerados a partir dositspiintais do coracao, localizados na rede de
artérias circunvizinhas a hipdfise, quer geradopadir do proprio tecido cerebral no
revestimento vascular dos ventriculos (Finger, 198800; Lambert & Kinsley, 2006).
Galeno postulou que “esses espiritos animais eraraze&nados nos ventriculos cerebrais e,
quando necessario, podiam realizar feitos impreasi@s, como mover musculos ou

transmitir informacdes sensoriais do corpo parérelwro” (Lambert & Kinsley, 2006; p. 62).



Essa compreensdo prevaleceu até a época de Dssecadrando toda a pratica
médica na Idade Média (Finger, 2000). Apesar de psasador francés ter sido influenciado
por esses modelos, sua proposta era mais sofatiédd aperfeicoou, de certo modo, a
concepcao dualista sobre o homem, desenvolvidlimente pelos gregos, concebendo uma
diferenciagao de atributos para o corpo e a mégméando explicar como ocorre a interagao
entre uma mente ndo-material e um cérebro fisioth(& Whishaw, 2002).

“Para Descartes, a maioria das atividades do caqoo sensacdo, movimentacao,
digestéo, respiracdo e sono, pode ser explicada pahcipios mecanicos pelos quais
o corpo fisico e o cérebro funcionam. A mente, potro lado, é nao-material,
separada do corpo, e responsavel pelo comportamaritmal”. (Kolb & Winshaw,
2002; p. 9)

Para tanto, defendeu a ideia, devido a sua sindather anatbmica, de que o corpo
pineal faria a mediacdo entre os dois sistemad(&dWhishaw, 2002; Lambert & Kinsley,
2006). Se os resquicios de antigas teorias aindataen no modelo cartesiano, ndo deixa de
ser inovadora sua proposta, inspirada em engenmmoeea&nicas. Os nervos nao eram mais
vistos como simples vias de trafegos para humaresspiritos animais; ao contrario, serviam
como condutos do fluxo ventricular aos musculodi§kWhishaw, 2002).

Nos séculos seguintes, muito se avancou no estadcérkbro, sobretudo com a
melhor sistematizacdo dos métodos neuroanatompcopprcionada pelo desenvolvimento
do ensino nas escolas médicas (Finger, 1994, 28@0)sua vez, uma nova perspectiva se
tornou possivel quando se descobriram inUmerasripdawles da eletricidade e do
magnetismo, nos séculos XVI, XVII, XVIII e XIX (Fger, 1994, 2000; Williams, Warwick,
Dyson & Bannister, 1995). Tais conceitos trarianvas modelos e possibilidades de
investigacdo sobre o sistema nervoso, com o apaeatd das pesquisas neurofisiologicas. E,
no século XX, pbde-se observar o emprego constint&cnicas cada vez mais precisas e
refinadas, com o registro da atividade elétricandéiplos neurénios.

Outro ponto relevante se deu com a invencado doostépio, no século XVI, e seu
aperfeicoamento posterior nos séculos seguinteBigl¥é & cols., 1995). Esse instrumento
ampliou os horizontes de pesquisa, sobretudo carilizacdo disseminada do mesmo no
século XIX, e, concomitantemente, com o desenvawim de melhores técnicas de fixacao,
de cortes seccionais — longitudinais e transversa&sle coloracdo do material histolégico a

ser investigado (Williams & cols., 1995). Tais dinstancias possibilitaram a descoberta dos



constituintes do tecido nervoso. Somente na pramagtade do século XIX, as investigacdes
de Ehrenberg, Schwann e Schleiden permitiram aulagéo da teoria celular, e em especial
do conceito de célula neuronal ou neurdnio (Fing@®4, 2000; Williams & cols., 1995).

Ao longo de todo o século XIX, varias técnicas dem@cao do tecido nervoso foram
desenvolvidas. Cabe destacar as contribuicdes dacBeGolgi, Nissl e Ramon y Cajal, na
segunda metade do século XIX e inicio do século(Bkodal, 1984; Finger, 1994, 2000;
Williams & cols., 1995). Nessa época, duas teoriesis se estabeleceram. A primeira,
comumente conhecida como a teoria reticular oeda de organizacdo neural, foi defendida,
principalmente, por Golgi; a segunda, a teoria elardnio, foi formulada por R&mon y Cajal
(Brodal, 1984; Finger, 1994, 2000; Williams & col$995). Para os reticularistas, as fibrilas
das diferentes células nervosas proporcionariam aonéinuidade entre elas. Os oponentes
desta teoria, ao contrario, defendiam a individizale dos neurdnios, e estes manteriam
contato com outros neurdnios, nao continuament@d@y 1984; Finger, 1994, 2000;
Williams & cols., 1995). Em 1897, Sherrington demaamia o local desses contatos como
sinapse (Brodal, 1984).

As investigacdes, desenvolvidas no século XIX e inwio do século XX,
consolidaram a teoria classica do neurdnio, cujosssupostos basicos eram: a
individualidade da célula neuronal; a exclusividadetransmissao dos impulsos nervosos;
sentido unidirecional — os dendritos recebem imitigs de outros neurdnios, enquanto o
axbnio envia o impulso gerado no neurdnio para fwaprias extremidades; as demais
células, proximas ao tecido nervoso, teriam ouswep (Brodal, 1984). A Figura 1.1, abaixo,

ilustra essa visao:
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Figura 1.1 Modelo classico do neurénio, no qudurd de informacdes € unidirecional, e as
células sao individualizadas. As setas apontaneosdnios pré e pos-sinapticos (adaptado de
Laming, 1998).



No século XX, essa visao classica do neur6nio sdifioou (Brodal, 1984). Para este
autor, as investigacdes neuroanatdbmicas e newldfigtas tém permitido a visualizacdo de
novos tipos de sinapses (dendrodendriticas, desmhr@dicas e somatossomaticas),
proporcionando “uma imagem muito mais complexa de pode ser avaliado pela classica
doutrina do neurdnio”, e conclui: “as possibilidadde interagbes mutuas entre neurénios
parecem ser quase ilimitadas” (p. 29).

Por sua vez, as investigacfes sobre as células, glescritas na segunda metade do
século XIX (Hof & cols., 2003), tém apontado naaglaltimas décadas um papel mais ativo
no comportamento, e em especial na cognicao, swlarejuando se investigam as fungdes
das células astrocitarias (Laming, 1998; Swans0d5R Para alguns neurocientistas, a glia é
considerada como “o gigante adormecido das neunce’, e acreditam que se podera
demonstrar que “contribui muito mais significativame para o0 processamento de
informacgdes no encéfalo do que se pensa hoje” (Beamors & Paradiso, 2002, p. 43).

E importante esclarecer que as ideias sobre o papglia no comportamento n&o s&o
novas. De fato, um texto de Lashley, citado pora@los (1961), refere-se a teoria do
meédico Schleich, que tenta explicar as funcéefigjcas com base no papel da neurdglia.
Galambos (1961), na década de 60, propunha um medeh o funcionamento do cérebro,
no qual a glia e os neurdnios trabalhariam juntospnocessamento das informacdes
necessarias para o estabelecimento do repertdripartamental. Em vez de usar o classico
termo sinapse, ele concebia as gliapses, comip@s de interacdes: neurdnio e glia, glia e

glia, glia e neurdnio, conforme se pode visualimfFigura 1.2 abaixo:

1 - Neurdnio-Neurbnio

o 4 4 2 - Neurdnio-Glia

3 - Glia-Glia
4 - Glia-Neur6bnio

Figura 1.2 Modelo de comunicacéo entre neurénio8l@as gliais (adaptado de Galambos,
1961).



Segundo esse auter que divergia da concepcao tradicional da glia capenas um
suporte isolante ou nutritivo, necessario a conagdio neuronat elas desempenhariam

outras funcdes também:

“As células gliais agem, de um modo desconhecidm prganizar os neurénios. Elas
proveem as bases para 0s “campos”, “assembleieglalas”, e concepc¢des similares
postuladas por bidlogos — experimentais e “tedticAsmicroscopia eletrbnica nos
mostra a glia a cobrir, circundar, e conectar-s&@po somatico, ao axonio e aos
dendritos— em locais distantes das termina¢gBes axonais g&gnapt e isto poderia
ocorrer por tal arranjo permitir aos neurdnios ffaeasmitam mensagens coerentes, de
maneira organizada. Glia poderia receber impulée®mries, organiza-los de algum
modo antes de permitir o fluxo eferente da inforfisage de outro modo ainda ser
compreendida por intervir como ordenadora dos egenéuronais. Um cérebro sem
uma glia, nessa concepcéao, seria um computadantgigperando aleatoriamente, em

razdo da falta de um programa(Galambos, 1961, p. 131)

Isso tem também abalado a teoria classica do nieufésses novos achados sobre o
papel da neurdglia reforcam a seguinte afirmacaBrddal (1984), ainda que ele reportasse
somente ao neurdnio: “é dificil a formulacdo de utearia que incorpore as novas

informacdes em um quadro coerente” (p. 28).

! Traducéo livreX*The glia cells act in some Unknown manner to oniganneurons. They
provide the basis for the “fields”, “cell assembdie and similar conceptions so many
biologists — experimental and “theoretical” — habeen forced to postulate. The electron
microscope shows glia to invest, surround, and chttéself to nerve soma, axons, and
dendrites — out to the finest terminals in the @ilrof C. Judson Herrick — and this may be
so because that arrangement is precisely ehat esableurons to transmit coherent,
organized messages. Glia could receive afferenuisas, organize them somehow before
permitting efferent outflow, and in still other vgayet to be discovered intervene so as to give
order to neural events. A brain without glia wouid,this conception, be a giant computer
operating at random for lack of a program”.



Capitulo Il — A visdo tradicional das células glias

As células gliais ou células da neurdglia foramcdts pela primeira vez, em 1859,
por Rudolph Virchow, médico polones, e melhor cadzadas pelos neurocientistas Ramon
y Cajal e Pio Del Rio-Hortega (Hof, Trapp, De V&llIClaudio & Colman, 2003; Moura-Neto
& Lent, 2008). Posteriormente, puderam-se distinguatro tipos de células morfolégicas no
sistema nervoso central: oligodendrécitos, aswécitnicroglia e as células ependimarias, ao
passo que, no sistema nervoso periférico, encordeaas células de Schwann e as células
satélites (Kandel, 2003; Machado, 2006).

O significado do termo glia é cola (Moura-Neto &nke2008). Dai, entender-se
neuroglia como “cola de nervos” (Lambert & Kinsl@@06; Moura-Neto & Lent, 2008). Nao
€ sem razao que a ideia classica para o papelsdeSisdas se remeta, inicialmente, a apenas
permitir que o sistema nervoso esteja unido (Purkagustine, Fizpatrick, Katz, LaMantia,
McNamara & Williams, 2005). Rudolph Virchow admitanstituirem um tecido conjuntivo
inativo, com uma funcgao de sustentagao e supome@d@nio (Hof & cols., 2003).

Durante o século XX, outras funcdes foram sendaatestas, tais como aquelas
relacionadas a nutricdo, a reserva, a defesasknento (Carlson, 2002; Hof & cols., 2003;
Kandel, 2003; Laming, 1998; Lent, 2001; Machad@&Moura-Neto & Lent, 2008urves
& cols., 2005). E, nos dias atuais, como ja aptesienanteriormente, discute-se o papel dos
astrocitos, em suas interacdes com 0s neurdniorotessamento ativo de informacdes
(Araque, 2008; Laming, 1998; Newman, 2005).

Classificacdo e caracterizacdo das células gliais

A neurdglia é classificada nos vertebrados em ngéiaré micrdglia (Kandel, 2003;
Machado, 2006). No primeiro grupo, encontram-seoligodendrdcitos e o0s astrécitos,
derivados do neuroectoderma, e as células de Sahvemivadas da crista neural. No
segundo grupo, os microgliocitos, cuja origem éadémmica (Lent, 2001). Ja as células

ependimarias (Figura 2.1) sao originarias do nqitée embrionario, e revestem as paredes
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dos ventriculos cerebrais, do aqueduto cerebrad eattal da medula espinhal (Machado,
2006).

Figura 2.1 Desenho esquematico das células epenas®m uma das paredes do ventriculo

cerebral (adaptado de Laming, 1998).

No sistema nervoso periférico, a neuroglia é fommadlas células satélites, que
circundam o pericario dos neurdnios dos gangliosigeos e do sistema nervoso autbnomo,
e as células de Schwann, que quando envolvem asoaxdormam a bainha de mielina,
conforme se pode ser visto na Figuras 2.2 e 2spentivamente (Kandel, 2003; Machado,
2006).

I ———
- aet - e -...- -.h:
Ganglio SenSitiVOm—p &~ :._xr:—",- 2 t -—
-.-".- = In.- _Il:l _-._- __.I
R
- ‘l -'... ;.-I-L:.-.- ---
-E-_-_ --'l'- . -—'-:lq— Célula Satélite

Figura 2.2 Desenho baseado em uma fotomicrogragangpstra os corpos dos neurdnios de

um ganglio sensitivo, envoltos pelas células gat(adaptado de Machado, 2006).
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Figura 2.3 A seta indica a célula de Schwann, gued a bainha de mielina dos axénios.
Podem-se notar espacos entre elas, sem esse pmeemich denominado de Noédulo de

Ranvier (adaptado de Machado, 2006).

Os oligodendrdcitos, no sistema nervoso centréioesnvolvidos com a producéo da
bainha de mielina e servem de suporte para os @{@arlson, 2002; Kandel, 2003;
Machado, 2006). Segundo Kandel (2003), as célwaSahwann revestem cada uma delas
apenas um internodo axonal, diferenciando-se dgsdandrdcitos, que conseguem cobrir

em torno de 15 internodos cada um deles (Figuda 2.4

Oligodendracito

Figura 2.4 Desenho esquematico de um oligodendrdsitta), em torno do axénio, no

sistema nervoso central (adaptado de Pinel, 2005).
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Os microgliocitos (Figura 2.5) possuem as seguifulegdes: fagocitose de neurénios
patologicos; protecdo contra microorganismos inessodesencadeamento de respostas
inflamatorias diante de injurias ou lesdes ao aéréhloisi, 1999; Carlson, 2002; Kandel,
2003; Machado, 2006). S6 sédo ativadas nessas esagiérmanecendo-as em repouso nas
demais (Kandel, 2003). Elas fagocitam e sintetizatoquinas e outros mediadores, que
exercem atividades citoliticas e citotdxicas (Alol999). De acordo com este autor, existem
cada vez mais evidéncias de os astrécitos tambéiniparem dessa resposta imune, com a

eliminacao de patégenos dentro do cérebro

Figura 2.5 Desenho esquematico de microgliécitdagemdo de Machado, 2006, com base no

esquema de del Rio Hortega).

Cabe aqui destacar os astrécitos, como objeto demtagrafia que o séo (ver Figura
4). Segundo Ramon y Cajal, dois tipos morfoldégipogem ser distinguidos: os astrocitos
fibrosos (Figura 2.6), encontrados principalmeng substancia branca, e os astrécitos
protoplasmaticos (Figura 2.7), predominantes naténbia cinzenta (Moura-Neto & Lent,
2008). Suas funcbes ainda sao pouco compreendidiasirgd-Neto & Lent, 2008).

Comumente, atribuem-se a estas células as segpmofsedades:
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“fornecem suporte fisico para os neurénios e limpardetritos do cérebro; produzem
algumas substancias quimicas de que os neurbniessiEam para executarem suas
funcdes; ajudam a controlar a composicdo quimicafldido que circunda os
neurbnios por meio de captacdo ativa ou da liberagé@ substancias, cujas
concentragbes sdo mantidas dentro de niveis @jtiowmlmente, os astricitos estao
envolvidos no fornecimento de nutricdo aos neudhi@&arlson, 2002, p. 35)

S

N

™~

Vaso Sanguineo

Figura 2.6 Desenho esquematico de um astrocitositbdo cortex cerebral de rato. Podem-se

observar os prolongamentos pediculares que setanta® endotélio dos vasos (adaptado de
Moura-Neto & Lent, 2008).

Figura 2.7 Desenho esquemético de um astrécit@pestmatico do cértex cerebral de rato
(adaptado de Moura-Neto & Lent, 2008).
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Kandel (2003) ndo admite que existam evidénciasaslecélulas gliais estarem
envolvidas no processamento de informacao. Muitboganos astrocitos, segundo o mesmo
autor, possam ser importantes para “manter a ctrag@o idnica de potassio correta no
espaco extracelular entre os neurdnios” (p.20yefgzem por meio da captacdo do excesso
de potéssio, permitindo que a funcdo dos neurémiosfique prejudicada. Como citado por
Carlson (2002), eles também “captam neurotransmgissdas areas sinapticas apés a
liberacdo, e, portanto, ajudam a regular as atiddasinapticas pela remocédo dos
transmissores” (Kandel, 2003, p. 20-2Blém dessas importantes funcbes, cabe ainda
acrescentar seu papel na formacao da barreira bentafélica, um revestimento que ocorre
nas paredes nos capilares e vénulas do encéfgedindo a entrada de substancias nocivas

do sangue no cérebro (Kandel, 2003).

Aspectos ontogenéticos

As células gliais se multiplicam em gquantidade desdhascimento. Elas terdo um
papel fundamental como guias na migracdo dos nesdralém de direcionarem o
crescimento dos préprios axodnios (Kandel, 2003;tRdb Laming, 1998). Sdo também
conhecidas como glia radial.

No sistema nervoso central, perfazem um numerochega a ser 10 ou 50 vezes
maior do que as células neuronais (Kandel, 2003)itdMembora essa propor¢ao entre
neurbnios e neurdglia seja admitida como sendoadeith nestas duas ultimas décadas, uma
recente pesquisa, utilizando-se de um banco déro&rdnumanos, ndo encontrou grande
diferenca na contagem entre o numero dessas céluledrtex cerebral humano: 86,1 +/- 8,1
bilhdes de neurbnios, e somente 84,6 +/- 9,8 hilldie células gliais (Azevedo, Carvalho,
Grinberg, Farfel, Ferretti, Leite, Jacob Filho, t,dderculano-Houzel, 2009).

Semelhantemente ao fendmeno da neurogénese, que, mbretudo, na regido do
hipocampo, do bulbo olfatério e do neocoértex (Esiks Perfileva, Bjork-Eriksson, Alborn,
Nordborg, Peterson & Gage, 1998; Gould & Gross22@ross, 2009), as células gliais estédo
sempre sendo renovadas (Kolb & Whishaw, 2002).skEgtar sua vez, tém sua proliferacao

reduzida por condicOes estressantes cronicas essda, o que pode ser revertido com a
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utilizacdo de medicacdo antidepressiva (Banasr &n&y 2007; Banasr, Valentine, Li,
Gourley, Taylor & Duman, 2007; Dranovsky & Hen, BDO

Sabe-se que, por meio da necropsia de cérebromalentes deprimidos, ha uma
diminuicdo do numero de células da glia no corteéxfontal (Banasr & cols., 2007). Estes
autores, utilizando-se de um modelo experimentagsteesse cronico em ratos adultos por
quinze dias, verificaram, apdés serem sacrificadog, houve uma reducdo da proliferacdo
celular no neocortex de aproximadamente 35%, commo d@S provaveis mecanismos
subjacentes responsaveis pela reducdo da quantidadélulas gliais. Neste estudo, eles
afirmam que esta reducao € dependente da durat¢dasidade e do tipo de estresse. Ocorreu
também um decréscimo do nimero de oligodendroeitiescélulas endoteliais.

No tocante a mielinizacdo, os oligodendrocitos exar um papel importante no
sistema nervoso central. Eles garantirdo um fulacmanto do cérebro adulto normal,
conferindo-lhe maturacédo de suas areas, 0 quebflitasd controle de comportamentos mais
complexos (Kolb & Whishaw, 2002). Esse processald com um aumento em volume da
substancia branca subcortical, e implica numa nrajdez de conducdo do impulso elétrico,
com bastante fidelidade, na comunicacéo entrefasedtes regibes do cérebro (Herculano-
Houzel, 2005).

Girard, Raybaud e du Lac (1991) afirmam que o msmede mielinizacdo é
diferenciado tanto em relacdo a velocidade quamterapo nas diferentes regides do cérebro.
Por exemplo, em estudos baseados em neuroimagemrfahde regides do cortex cerebral
humano, em diferentes idades — infancia e adoles;émostraram que as ultimas regides a
se mielinizarem pertencem ao cértex pré-frontal rélaGerber & Peterson, 2008). Esses
estudos corroboram as observagfes e a hipétesaude-lechsig, realizadas no inicio do
século XX, segundo a qual “as areas com maturag&ooge controlam movimentos
relativamente simples ou andlises sensoriais, enguas areas com mielinizacdo tardia
controlam as fun¢des mentais mais elevadas” (KoWléshaw, 2002, p. 253).

E preciso acrescentar, em apoio as pesquisas deFRabsig, que, até mesmo em
determinada estrutura, a rapidez dessa mielinizagéi@m ao longo do tempo (Girard,
Raybaud & du Lac, 1991Rois estudos recentes, realizados em criancadetemties idades,
analisaram essas mudancas pelo emprego da técaidenafjeamento por ressonancia
magnética funcional (IRMf) em &reas relacionadisguagem encontradas nos lobos frontal
e temporal. Os achados demonstram uma relacagiaa r@quisicdo do vocabulario e o grau
de mielinizacdo (Pujol, Soriano-Mas, Ortiz, Sel@astballés, Losilla & Deus, 2006; Su,
Kuan, Kaga, Sano & Mima, 2008). Neste ultimo trabal25 adultos, com idades variando
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entre 14 e 83 anos, serviram como controle. As @maglo cérebro desses sujeitos mostraram

gque essa maturagao ocorre continuamente, aindangwelocidade muito menor.

Aspectos filogenéticos

Esta cada vez mais consolidado o conhecimento eledguante a evolugéo do sistema
nervoso central, os neurdnios e as células glgigsezam bastante associados, possibilitando
0 aparecimento de comportamentos cada vez maislexospRoots & Laming, 1998). Nesse
mesmo trabalho, afirmam que os astrOcitos se tammacada vez mais numerosos e
diferenciados, comparando-se filogeneticamenteatifes vertebrados. Além do mais, ao se
referirem aos oligodendrdcitos, comentam que nawifeeos a diferenciacdo dessas células é
completa em relacdo a outras classes de animais asraves, 0s répteis, por exemplo, com o
revestimento de mielina sendo mais desenvolvidoglaq do que nesses.

Nansen, em 1886, citado por Galambos (1961), cermid a neurdglia como a base
da inteligéncia, em razdo do aumento do seu numarevolucdo filogenética, desde os
animais inferiores aos superiores. E claro que aniraponto precisa ser esclarecido, pois
ocorre também um crescente incremento dos neurdaiassociacao ou interneurdnios, o que
se atribui o aparecimento de comportamentos cadenaes complexos (Machado, 2006).

Para Roots e Laming (1998), que analisaram a e&oldgs ganglios cerebroides dos
invertebrados, tais células estiveram envolvidasm @ melhor compartimentalizacdo da
circuitaria neuronal e a existéncia de um ambiengs constante, o que permitiu uma
comunicacao mais efetivkm relagdo aos vertebrados e moluscos cefaloptalésmanho
do cérebro teve uma menor restricdo, e deste mdbmsa0s numeros de neurdnios e de
células gliais puderam aumentar para permitir \@lernativas para o processamento de
informacéo, integracdo e execucdo de respés@dots & Laming, 1998, p. 22). Na prépria
evolucao do cérebro dos mamiferos placentariogsgracial os primatas, a glia estd cada vez
mais implicada com um arranjo arquitetbnico em #roolunar (Roots & Laming, 1998),

% Traduc&o livre do seguinte trecho: “brain size wasinor constraint and so both neuronal and gliahbers
could increase to allow alternative pathways féorimation processing, integration and responseldi®t”
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com implicacdes fisiolégicas e metabdlicas (GoldRakic, 1984, citado por Roots &
Laming, 1998).

E comumente aceito, ao longo da evolucéo, que &rantre o nimero de células
gliais para o niumero de neurdnios se eleve commmeaio da massa do cérebro (Herculano-
Houzel, Collins, Wong & Kaas, 2007). Contudo, Héaoo-Houzel e colaboradores (2006),
quando fazem a comparacdo do cortex cerebral deritdatas de espécies diferentes
(Otolemur garnettii Callithrix jacchus Aotus trivirgatus Macaca mulattae Tupaia glig, ndo
apoiam essa ideia. Do mesmo modo, ndo foi encantdifitrenca significativa nessa
propor¢cdo em amostras do cortex de cérebros hunfaresedo & cols., 2009).

Ao que parece, toda essa controvérsia na literasta associada ao emprego da
metodologia usada na contagem de células neurergliais. Os trabalhos acima apontados,
inclusive um realizado anteriormente utilizandocéeebros de roedores (Herculano-Houzel,
Mota & Lent, 2006), demonstraram que 0 aumento atoahho do cérebro junto com o
aumento da média do tamanho dos neurdnios levaraerdo da relagdo glia/neurénio, como
ocorre em roedores; porém, quando isso ndo acoregssa proporcao permanece constante,
como verificado em primatas, humanos e ndo hum@kaess/edo & cols., 2009; Herculano-
Houzel, Mota & Lent, 2006). E preciso ainda acrasmeque a relagio total de massa de
células neuronais e ndo neuronais € mantida cdestam roedores e primatas (Herculano-
Houzel & cols., 2007; Herculano-Houzel, Mota & LeP®06).



Capitulo 11l — A contribuigdo dos astrécitos no pracessamento do repertorio

comportamental

Muitas vezes na ciéncia, o cientista parece retdesantigas ideias, as quais foram
deixadas de lado, em razdo de se entenderem na époo simples especulacao, e serem de
dificil comprovacdo. Uma das razdes é a falta dodods que possam elucidar as questdes
mais ousadas; a outra é o preconceito gerado gmia dominante, o que implica a auséncia
de discussdes de propostas alternativas nos cediogesquisa. Consciente dessas
dificuldades, Ramon y Cajal, 1899, citado por Ae@008), ja se preocupava se a neuroglia
teria um papel ativo, e ndo um suporte passivanaosdnios. Nao conseguiu responder a essa
pergunta justamente pela caréncia de técnicasvestigacdo apropriadas existentes em sua
época, deixando essa elucidacdo para as proximes;0gs de pesquisadores, nao
estritamente vinculadas a ideologia dominante pteseas academias.

Como discutido anteriormente, a relevancia dadalyliais na cogni¢cdo, em especial
os astrocitos, ja foi defendida em fins do séculX X inicio do século XX. Durante a
primeira metade deste Ultimo século, esse debeateekyuecido. Somente na década de 60,
Galambos (1961) voltara a defender uma interacais foste das células gliais com os
neurdnios no processamento de informacoes.

Desde a ultima década do século XX, o interessendasociéncias pelo papel da
neuréglia s6 tem aumentado. As evidéncias apontanpapel mais ativo dos astrocitos na
comunicacdo sinaptica do sistema nervoso (Araq088;2Koslov, Angulo, Audinat &
Charpak, 2006; Fields & Stevens-Graham, 2002; Naw2@05; Perea & Araque, 2005; Ng,
Regan & O'Dwod, 1998; Salm, Hawrylak, Bobak, Hai®Aoki, 1998; Santello & Volterra,
2009; Ullian & cols., 2001; Ullian, Christophers&mBarres, 2004; Vesce, Bezzi & Volterra,
2001), na plasticidade cerebral (Muller, 1998; Tdemis & Poulain, 1999; Ullian & cols.,
2001; Ullian, Christopherson & Barres, 2004; Sle&alPfrieger, 2003) e na formacao da
memoria (Ng, Regan & O"'Dwod, 1998).

Essas pesquisas apontam para a necessidade dpessareo conceito sobre o
funcionamento do sistema nervoso central, com énfasor no papel da interacdo neurbnios
e astrocitos no processamento de informacdes,readipagem e na memoaria (Araque, 2008;
Laming, 1998; Newman, 2005). De fato, Swanson (2@8Sinala que os astrocitos, além de

outros tipos de células gliais como os oligodenitinée a micrdglia, estdo implicados com a
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recaptacdo de varios neurotransmissores: glutandaidp gama-aminobutirico (GABA),
glicina, histamina, entre outros. Contudo, muitdentistas ainda se mantém céticos,
conferindo ainda uma funcdo principal as célulasrais (Kandel, 2003). Talvez, o
principal motivo seja a falta de capacidade dogeisbs de produzirem potenciais de acéao,
apesar de serem excitaveis e poderem se comurbcam@o de mensageiros quimicos,
denominados de gliotransmissores (Moura-Neto & L 2008).

E muito dificil ainda formular uma teoria que possauir o significado fisiolégico da
interacdo dessas células da neurdglia com os rieardecentemente, diversas hipoteses tém
sido propostas. Algumas estao relacionadas ao ggacento da memoria no cortex cerebral
humano (Banaclocha, 2002, 2004, 2007), e inclusora implicagGes para o fendbmeno da
consciéncia (Mitterauer & Kopp, 2003).

Por outro lado, existe toda uma complexidade reftexia a propria comunicacao entre
0S neurdnios, como apontado por Brodal (1984). #caleerta de varios tipos de sinapses —
dendrodendriticas, dendrossomaticas e somatossasiatié um exemplo. Além do mais, a
maneira como a arquitetura do cortex cerebral anizgda, em camadas e colunas (Kandel,
2003), e como suas células interagem entre slagjé de ser compreendida.

Portanto, os trabalhos citados acima trazem mugis nesafios, o que torna distante a
elaboracdo de um modelo tedrico que contemple tedgess dados. E ndo sdo poucos, como
se podem observar nos dois tépicos apresentadosoaban forma de questbes ainda nao
totalmente respondidas. Nestes, alguns exemploslsicados, elucidando-se como essa
interacdo neurdnio-astrocito acontece, e comopexta estar envolvida com a aprendizagem

e a memoria.

A interacdo neurbnio e astrocito

Como ocorre a comunicacao entre 0s neurbnios e asrécitos?

Os astrécitos sao dispostos de forma “estrelada”,sistema nervoso central, e
possuem morfologias as mais diversas, o que pdtiineprovavelmente, em diferentes
capacidades funcionais (Laming, 1998). Como se paslealizar na Figura 3.1, a regido

central dessas células emite prolongamentos quenpaircundar o espaco ao redor das
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sinapses, a regiao dos nodos de Ranvier, os @gilau projetar para a superficie interna que
delimita os ventriculos cerebrais e 0 espaco sabéideo (Hof, Trapp, De Vellis, Claudio &
Colman, 2003; Kandel, 2003; Laming, 1998; Mourad\&t_ent, 2008).

Espaco subaracnoideo

Neurdnio

%%lé— Astrocito Protoplasmatico
/Q /4— Astrécito Fibroso

||_|T| |T|I ITI\IFI‘-I-IIIITI IIH‘IHLIIIIH‘I-H II'lll'l IIJ I—l’lg

Ventriculo Cerebral

Vaso Sanguineo

Figura 3.1 Desenho esquematico da rede de inteyagiee os proprios astrocitos (fibrosos e
protoplasmaticos) e entre estes e 0s neurbniosen®ed notar o0s prolongamentos
astrocitarios direcionados as varias estruturasduddd de Ranvier, sinapses, vasos

sanguineos, superficie do ventriculo e do espdgaracnoideo (adaptado de Laming, 1998).

Como dito anteriormente, os astrocitos sdo classifis em dois tipos morfolégicos
distintos: os fibrosos e os citoplasmaticos. Seguvidura-Neto e Lent (2008), os astrécitos
fibrosos sdo considerados uma reserva energéticgreébro, em razdo da presenca em seu
citoplasma de granulos de glicogénio. Eles sao rmatgientes na substancia branca, séo
orientados paralelamente aos ax6nios, e possuergd$o lisos e delgados prolongamentos,
por vezes espinhosos, mas poucos séo dicotomizadosamificacdes” (p. 82). Por sua vez,
0s astrocitos protoplasmaticos, predominantes hat&ocia cinzenta, possuem “inimeros
prolongamentos finos e curtos, asperos, as vezdgdamtos, e muito ramificados” (Moura-
Neto & Lent, 2008, p. 82).
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A comunicagdo astrocito-astrocito

As células astrocitarias formam uma rede um taotoptexa, e por meio de seus
prolongamentos emitidos, se comunicam entre sjyrmdes do tip@ap ou por hemicanais,
formados por proteinas denominadas de conexinasmAs unido de seis destas proteinas
formaria um hemicanal; por sua vez, a juncdo de @ieimicanais comporia uma juncao
comunicante do tipgap (Fields & Stevens-Graham, 2002; Ransom & Ye, 208S5¥es dois
exemplos de estruturas possibilitam a troca liveei@hs e moléculas organicas pequenas
(Laming, 1998; Ransom & Ye, 2005). Loewenstein,1198tado por Ransom & Ye, 2005,
afirma que a existéncia dessas juncdes permitec@igdas funcionarem como um todo,
devido ao compartilhamento do conteddo do citoptadencada uma entre elas.

Dessa forma, fica muito mais adequado o estabetetonda homeostase, com a
difusdo de substancias como ions, amino&cidosdufm® do metabolismo interno (Ransom
& Ye, 2005). Além do mais, conforme estes dois @#oum estimulo provocado por
horménios ou neurotransmissores em uma célula pedencadear reacbes em células
adjacentes, por meio de segundos mensageirogcdiésr na concentracao citoplasmatica de
cd”*, o que significa a amplificacdo de um determinaihal, gerando o fortalecimento de
respostas. Por ultimo, isso pode significar a @éaie de modificacbes da excitabilidade de
neurénios proximos, com a liberacdo do glutamatmeitirio, conforme se pode visualizar
na Figura 3.2 (Ransom & Ye, 2005).

Estimulo:
horménios,
Juncéo neurotransmissores
gliotransmissores Astrocito A gap Astrécito B etc /
\ / fons
g fons aminoacidos

.° T c& aminoacidos ]
" @ k

Fluxo de informacéo
Neurénio Pré-sinaptico = —— '

Figura 3.2 Esquema geral da interacdo astrécitoatst e astrécito-neurdnio (adaptado de
Ransom & Ye, 2005).
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Ndo é completamente esclarecida a importancia slessdruturas celulares
comunicantes no funcionamento do sistema nervostratgRansom & Ye, 2005). Seria
interessante que novas pesquisas pudessem desumidate suas propriedades na interacéo
entre os astrécitos e os neurbnios. Elas facdiayiem um agrupamento de neurbnios, a
transmissao sinaptica, enquanto em areas adjacaosesnesmos o efeito seria 0 oposto,
inibindo-o0s? Afinal, qual o papel delas na comugédcaentre os préprios astrdcitos no tocante
ao processamento de informacdes, a aprendizagefarmacdo da memoria? Estas e tantas

outras perguntas ainda se encontram sem respostas.

A comunicacgao astrocito-neurénio

No tocante a importancia da interacdo entre o®@kis e as células neuronais, €
preciso esclarecer que eles permitem o aumento Wuoem de sinapses maduras,
funcionalmente mais fortes e estaveis, o que impseu papel indutor, estabilizador e
mantenedor (Ullian & cols., 2001; Ullian, Christgpbon & Barres, 2004). Esses dados
corroboram a ideia de Haydon (2001), segundo a @imlpossivel decodificar a linguagem
do cérebro sem se considerar a intrincada redemnicacdo entre as células gliais e os
neurdnios.

N&o é gratuito, ja em fins da década de 90, baseaslalados sobre a modulacéo da
glia na transmissdo sinaptica, que Araque, ParpBemzgiri e Haydon (1999) tenham
sugerido o termo “sinapse tripartida”, enfatizarmlantegracdo modulatéria da glia (por
exemplo, os astrocitos e os oligodendrocitos ntersia nervoso central ou as células de
Schwann no sistema nervoso periférico) associadgs neurdnios pré e pos-sinapticos.
Posteriormente, muitos trabalhos tém corroborado essa visao (por exemplo, Allen &
Barres, 2005; Koslov & cols., 2006; Santello & \éote, 2009; Vesce, Bezzi & Volterra,
2001). Nao deixam também de apoiar o0 modelo progost Galambos (1961), sugerindo o
conceito de gliapses, onde ocorreriam trés tipdatéeacdes: neurdnio e glia, glia e glia, glia
e neuronio.

E importante novamente ressaltar que as célulass giiio sdo células excitaveis como
0s neurdnios, nos quais um sinal quimico é capaszedelecodificado num sinal elétrico e,
posteriormente, ser traduzido em outro sinal quinfieesce, Bezzi & Volterra, 2001). Para

estes autores, as glias ndo se comportam comamenténios. Ao contrario, seu modo de
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funcionamento excitavel depende da variacdo daemtrazdo do Ca (Araque, 2008:;
Santello & Volterra, 2009; Vesce, Bezzi & Volterf01).

Desde a revisdo de Laming (1998), muito ja se pobli sobre o papel
neuromodulador das células gliais, principalmeste&ulas astrocitarias. No inicio da década
de 90, ja se discutia como esse processo ocorsebegtudo com a participacdo de ions como
Na', K* e C&", juntamente com a captacéo ou liberacdo de glutamer essas células
(Laming. 1998). Em recente artigo, Santello e \fadt€2009) afirmam que naquela época ja
se sabia que os astrocitos respondem a liberac@ewutetransmissores durante a atividade
sinaptica, com aumento da concentracdo oS Eisoplasmatico. Por sua vez, os astrécitos
liberam gliotransmissores, inclusive o glutamatn, resposta a esta elevacéo dé*Caais
descobertas mostravam um via bidirecional na cocagéb entre neurdnio e astrocito,

conforme se pode visualizar na Figura 3.3 (Arag@088; Vesce, Bezzi & Volterra, 2001).

Fluxo de infeaicdo neurbnio-astrocito

| >
Neurdnio Pré-sinaptico
. . , . Juncgéo L -
gliotransmissores Astrocito A gap Astrocito B
\4 A\
et ® &
g T CT
O
° AN
©40
VallielS

neurotransmisses

Fluxo de informacéo
astrocito-neurdnio

Neurbnio Pasaptico

Figura 3.3 Esquema geral da interacdo entre negd@iastrécitos (adaptado de Newman,
2005, e Ransom & Ye, 2005).
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Na presente década, esse processo esta mais bereendido, e cada vez mais se
sabe acerca da complexidade dessa interacdo. Ebdvenvarios transmissores, além do
glutamato, inclusive GABA (Acido gama-aminobutidic@acetilcolina, ATP (Trifosfato de
Adenosina), oxido nitrico, D-Serina, histaminaosenina (Newman, 2005; Swanson, 2005).
A liberacdo dos neurotransmissores, por exempio,dgpacidade de ativar os astrécitos e
demais células gliais (Newman, 2005). Por outrm,laok proprios astrécitos regulam a
atividade neuronal, por meio de mecanismos combeaacdo de glutamato e ATP de suas
células ou por captacao do glutamato da fendatsagiNewman, 2005; Swanson, 2005).

No que tange a liberacdo de glutamato dos astsjcéta ocorre por meio de
exocitose, no qual as vesiculas contendo essaseizse fundem a membrana e liberam seu
conteudo no liquido extracelular (Bergensen & Guselg 2009). Este gliotransmissor atua
em receptores neuronais do tipo N-metil-D-aspartiitdDA) (Kozlov & cols., 2006; Ng,
Regan & O'Dwod, 1998; Santello & Volterra, 2009)o Mue concerne a captacdo de
glutamato, isto possibilita uma maior protecdo am@ironios, evitando-se os efeitos
excitotéxicos que poderiam ser desencadeados mElmudo dessa substancia na fenda
sinaptica (Moura-Neto & Lent, 2008).

No caso da secrecdo de ATP pelos astrécitos, contarneorre por meio de vesiculas
e canais existentes na membrana (Fields & Burnst®0R6; Fields & Stevens-Graham,
2002). Contudo, pouco se sabe sobre os mecanismob/idos (Fields & Stevens-Graham,
2002). De acordo com estes dois pesquisadoresyrarago do glutamato, que depende do
aumento do Cd intracitoplasmatico dos astrécitos, o processoxaeiwse do ATP parece
estar associado com a abertura transiente de cafaiseletivos existentes na membrana.
Dentre muitas de suas fungfes investigadas, aa{ilierdo ATP esta implicada com a
facilitacdo da interacdo entre neurbnios, regulalgiforca das sinapses e respostas a injuria
ou lesdo no sistema nervoso (Fields & BurnstocR6R0

Os astricitos também podem participar de fun¢f@stdrias na modulacdo dos
neurbnios. Essa inibicdo pode ocorrer, por meiolideracdo de glutamato ou outros
transmissores que vao ativar interneurénios galwasrgu receptores glicinérgicos; outra
possibilidade € a liberacdo de GABA, desencadeafeitos hiperpolarizantes, ao interagir
com receptores localizados nos neurbnios (Kozlovcdéls.,, 2006). Este grupo de
pesquisadores demonstrou, em preparagfes de dorkegbo olfatorio de ratos Wistar, que a
liberacdo de GABA provoca hiperpolarizacédo daslaglmitrais e granulares.

As células mitrais, juntamente, com as célulassagp formam os neurbnios de

segunda ordem da via olfatdria, “que recebem sa@smpgodendriticas das fibras olfatérias
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primarias dentro de estruturas histolégicas eslieaitas chamadas glomérulos” (Lent, 2001,
p. 317). As células granulares séo interneurérassim como as células periglomerulares,
que também estabelecem comunicacdo entre as célitlass e tufosas dentro do mesmo

glomérulo ou de glomérulos adjacentes (Lent, 2001).

Como tais interacbes estdo implicadas com o procassento de informacdes, a

aprendizagem e a memdéria?

Diante das evidéncias apontadas acima, investigadasicio da década de 90,
Laming (1998) propunha a direcéo de futuras peaguisie investigassem a contribuicdo das
interacdes neurdnios e células gliais no repertéoimportamental. Hoje, muito embora se
saiba a complexidade dessa comunicacéo, verifiead@reparacdes de culturas de tecidos,
ainda é desconhecida como realmente ela se pratessstema nervoso do organismo Vvivo,
com influéncia no comportamento (Newman, 2005)aParaque (2008), uma pergunta nao
respondida € como acontece a modulacdo dos assrd@min diferentes regies do cérebro,
guer associada aos aspectos fisioldgicos, queciadsoaos processos patologicos.

Poder-se-ia também indagar se eles garantiiam umaor integracdo no
processamento das informacfes nas varias area®rdbra Localmente, auxiliariam os
circuitos neuronais numa melhor capacidade deidis@cdo ou detalhamento de uma dada
informac&o sensorial? Seriam fundamentais pararendjizado de uma nova sequéncia
comportamental? Qual a relacdo deles com a formdgadliferentes tipos de memoaria de
longo prazo? Até o presente momento, tais questii@giuam sem respostas.

A discussao anterior deixou bem claro que nao sk pmensar em fisiologia do
sistema nervoso central sem pensar no papel dacedia rede de células astrocitarias que
acompanha os neurdnios (Laming, 1998; Ransom &2¥@5). Interagindo ativamente com
0S mesmos, além de se comunicarem rapidamentesenper meio de juncdes tigmp 0
gue além de modularem localmente, podem ter saitb®fpropagados para areas mais
distantes. Por sua vez, tal modulacdo pode sehltadsude estimulos originalmente mais
afastados (Ransom & Ye, 2005).

No que se diz respeito a comunicacdo bidirecion&leeneurdnios e astrocitos, €

preciso ainda esclarecer mais detalhes sobre anmsetws que estdo envolvidos na dinamica
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de interacdes dos neurotransmissores e dos gbotiasores com seus respectivos receptores
existentes nessas células. Uma das questdes, dasopar Swanson (2005), é saber como a
propria captacdo de neurotransmissores pelos asdpor exemplo, pode se constituir num
mecanismo capaz de modular a atividade sinaptipareconsequéncia, o processamento de
sinal ou da informagéo.

Segundo Araque (2008), os astrocitos trazem algsermelhancas com os neurdnios.
Estes recebem varios sinais convergentes, por deegeus contatos sinapticos, e, apds seu
processamento integrativo e seletivo, de formalim&ar, ha o envio de uma mensagem ou
informacdo de saida, pelo seu prolongamento axanie, resultara na liberacdo de um
neurotransmissor. Comparativamente, essas cekgdpsnmdem seletiva e discriminadamente a
atividade de diferentes estimulos provenientes idapses, pertencentes as distintas vias
axonais (por exemplo, glutamatérgica e colinérgiday sinais serdo integrados, nao
linearmente, e resultardo na liberagdo de um ghstnissor, por meio da variagcdo da
concentracdo do Ehcitoplasmatico, armazenado principalmente no rietiendoplasmatico
(Araque, 2008; Perea & Araque, 2005). O gliotrassimi, por sua vez, podera modular a
comunicacao sinaptica (Araque, 2008; Perea & Ara@005; Santello & Volterra, 2009;
Vesce, Bezzi & Volterra, 2001).

Toda essa estrutura de comunicacdo corrobora démcis de um sistema de
computacdo, no qual a participacdo conjunta deédists e dos neurdnios € essencial (Perea
& Araque, 2005). E preciso ainda dizer que os ait® podem ser ativados, sob varios
estimulos, e ter multiplos tipos de respostas,rdpesahando diferentes funcdes em diferentes
circuitos neuronais (Santello & Volterra, 2009).

Nessa comunicagdo bidirecional, hd necessidadeedmvestigar se o fluxo de
informacé&o, assim como nos neurdnios, ocorre nogca®s, sob uma lei de polarizacéo
dindmica ainda desconhecida (Araque, 2008). Paiodatlo, ainda indaga este autor, se
existem regides especificas nos astricitos, reapeisspor essa transferéncia reciproca de
mensagens. Santello e Volterra (2009) também aqumesti como esses gliotransmissores
realmente modulam a atividade sinaptica, inclusareporalmente. Além dessas duvidas, €
preciso caracterizar, mais detalhadamente, consocessunicacao realmente se processa em
diferentes regides do sistema nervoso central (f&g/ag008; Newman, 2005; Santello &
Volterra, 2009).

Em contraste com os inUmeros estudos que focalizpapel do glutamato, do GABA
e da glicina na interacdo neurdnio e astrécitos emplo, Araque, 2008; Bergersen &
Gundersen, 2009; Kozlov & cols., 2006; Newman, 20%&rea & Araque, 2005; Santello &
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Volterra, 2009; Swanson, 2005; Vesce, Bezzi & \foite2001), ha necessidade de maiores
pesquisas sobre a acdo das demais substanciatugoersessa transmissao. Por exemplo, é
ainda desconhecida a funcao fisiologica relacioneda a captacdo ou liberacdo dos
astrocitos de neurotransmissores como a adenasipamina, norepinefrina, serotonina e
histamina (Swanson, 2005).

Hoje ja se sabe o papel indutor, fortalecedor etemador das sinapses promovido
pelos astrocitos (Ullian & cols., 2001, por exempkessa investigacao foi decisiva, pois antes
nao existiam provas que relacionassem essas cdésilasudancas na eficacia das sinapses
(Muller, 1998). Os estudos eram voltados, sobretumm desenvolvimento, e se tinha
conhecimento da fungéo dos astrécitos na elimindedmontatos sinapticos, além de estarem
ligados a génese de novas sinapses, por meio gcdedae fatores tréficos (Labourdette &
Sensenbrenner, 1995, citado por Mdller, 1998).

Havia também evidéncias de mudancas estruturaisastodcitos, acompanhando a
plasticidade sinaptica de regifes do sistema nereestral adulto como o hipotalamo, o
hipocampo, a neuro-hipofise, o cortex cerebelam{Sacols., 1998). De acordo com estes
de novas sinapses, a regulacdo do ambiente i6bricespaco da fenda sinaptica, e a
participacdo no metabolismo dos neurotransmissaes,especial relacionado com sua
captagao.

Essas descobertas significam uma importante pgeatido dessas células na
plasticidade cerebral, o que, em outras palavras,mantém associadas ao rol de
comportamentos aprendidos e executados pelo onganisiiller (1998) ja se perguntava
sobre o papel fisiologico das células gliais, imdie os astrécitos, nas fungdes superiores do
cérebro, particularmente no controle do comportamanimal.

Em relacdo a associacdo das células gliais ao atenpento, Anderson, Li,
Alcantara, Isaacs, Black e Greenough (1994) criaos num ambiente enriquecido, e que
eram treinados no aprendizado de novas tarefas rasotcEm seguida, apdés serem
sacrificados, pode-se verificar um aumento no vela® células gliais por célula de Purkinje,
no cerebelo, acompanhado de um aumento do numesmaeses. Em comparacao, nédo se
observaram tais resultados em ratos que permaneg&ivos, ou eram apenas colocados
para repetirem dois grupos de exercicios. J& sa, safieriormente, que ratos colocados para
o aprendizado de novas tarefas acrobaticas diffmssuiam um maior nimero de sinapses
por célula de Purkinje do que ratos que simplesenesietiam exercicios ou ficavam inativos

(Black, Isaacs, Anderson, Alcantara & Greenougi0]9
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E bem provavel que as mesmas modificacdes ocornidasastrocitos do cortex
cerebelar acontecam no cértex cerebral motor, gmdsexemplo, o aprendizado e o treino de
novas habilidades de movimentos. Nesta regido, dgudid essa estimulacdo, ocorre um
aumento de novas sinapses por neurdnio e reorganizalo mapa topografico
representacional desses movimentos aprendidos ni{Klélogg, VandenBerg, Cooper,
Bruneau & Remple, 2004). A pesquisa destes autozafizada em ratos adultos, que eram
submetidos as sessodes de treinamento de novos itampatos, demonstrou que, durante as
fases iniciais da aquisicdo desse novo repertangportamental, a plasticidade verificada no
cortex cerebral motor parece ndo ser acompanhaldagoenento do nimero de novas
sinapses, mas por modificagcbes em sua atividadeneOronios dessa regiao se encontram
mais excitaveis (Aou & cols., 1992, citado por IKie& cols., 2004). A medida que o treino
prossegue, surgem novas sinapses, e, posteriormemdereorganizacdo do mapa topografico
representacional no cortex cerebral motor, etap@s €ue implicam a consolidacdo da nova
habilidade aprendida. Até que ponto os astrécéotém influenciariam direta e ativamente
na reorganizacao topografica desse mapa? Ou sagfiatad estaria presente nas fases iniciais
do treinamento?

No que se refere a formacao das diferentes memdailasz a principal atuagdo dos
astrocitos seja seu papel indutor, fortalecedoartemedor das novas sinapses (Ullian e cols.,
2001; Ullian, Christopherson & Barres, 2004). Enzéa de essas ceélulas participarem
ativamente na complexa dinamica de interac6es comeardnios, com o0 envolvimento de
transmissores como o0 glutamato e GABA, além de pteces do tipo NMDA,
glutamatérgicos e gabaérgicos, por exemplo, nadegglo giro dentado hipocampal e da
CALl do hipocampo, 0 que 0s tornam importante neégssamento dos estagios iniciais da
memoria (Araque, 2008; Koslov & cols., 2006; Ng,ge & O'Dwod, 1998; Perea &
Araque, 2005; Santello & Volterra, 2009). Por od&do, se ha interferéncia no metabolismo
do glutamato-glutamina, que ocorre com a partiépapnjunta do neurénio pré-sinaptico e o
astrocito (Moura-Neto & Lent, 2008), o aprendizddm anulado (Gibbs, Hutchinson &
Hertz, 2008).

Quanto a memoria de longo prazo, pouco se sabe osrastrocitos interagem com 0s
neurdnios promovendo sua consolidacdo (Ng, Regdd Bwod, 1998). De todo modo, o
experimento de Anderson e cols (1994), citado mmteente, e os trabalhos de Ullian e cols.
(2001) sado exemplos que chamam a atencdo para pesBeipacdo. Os mecanismos
bioquimicos subjacentes e diretamente implicados esse papel ainda sdo desconhecidos

(Ng, Regan & O'Dwod, 1998; Newman, 2005). Maisadilif¢ a compreensdo de como essas
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células agem na formag&o de memarias em difereeq@@es do cérebro. O trabalho de Kleim
e cols. (2004), focalizando o cértex cerebral mofoum exemplo de como a plasticidade
pode ser composta por varios processos, os qegiamente, devem ser influenciados pelas

células gliais, em particular os astrécitos.



Conclusao

Ao longo deste trabalho, péde-se notar, com basedréas pesquisas apresentadas, a
impossibilidade de se pensar a fisiologia do siatamrvoso central, sem se levar em
consideracdo a complexa e intrincada dindmica deraipdes entre 0s astrOcitos e 0s
neurénios. Uma teoria que possa abranger os ingnt&dos obtidos dessas investigacdes
esta longe de ser formulada.

No que tange aos aspectos comportamentais, osicdesdio enormes. E preciso
entender, mais detalhadamente, como a interfer@aiaomunicacao sinaptica promovida
pelos astrocitos afeta o repertdrio comportameni@ 0 organismo adquire, processa e 0
mantém ao longo de sua vida. Desse modo, ha neadssile se entender a série de reacdes
guimicas que acontecem em tal processamento, gpacialmente, quer temporalmente. Sé
assim, surgiriam novas perspectivas de entendimemspeito das funcdes superiores do
cérebro, em especial a memoria, a linguagem, cap@sr®o, a consciéncia.

Por sua vez, esse novo campo de investigacao ataeova perspectiva de se refletir
sobre como falhas entre a interagdo dessas cltisresultar em diversas patologias, ainda
nao completamente compreendidas pela medicinaniRedecitar os transtornos demenciais,

dentre os quais o Alzheimer seria 0 melhor exemplo.
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