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RESUMO

Introdugio: Relatos sobre a possibilidade de neurogénese no cérebro de mamiferos adultos existem desde o
infcio do século XX. A dificuldade na verificagio de tal evento, somada a firme convicgio da maioria dos
pesquisadores da época sobre a impossibilidade do nascimento de neur6nios no sistema nervoso adulto,
resultou em expressiva demora no avango do conhecimento nesta drea. O desenvolvimento de técnicas
refinadas de estudo celular e a observagio comprovada de neurogénese no cérebro de vertebrados adultos
como o de passaros canoros e roedores, serviu como importante alavanca para a desmistificacio da impossi-
bilidade de nascimento de neurdnios no cérebro adulto. Resultados: A descoberta da neurogénese em areas
especificas do cérebro adulto tem fomentado avangos em diversas 4reas da pesquisa médica. No contexto de
alteragdes neuroldgicas temos a constatagio de neurogénese reativa no hipocampo de modelos animais de
epilepsia do lobo temporal, logo apés um episédio de estado de mal epiléptico. Diferencas filogenéticas entre
roedores e humanos provavelmente existem, visto que h4 evidéncias de diminui¢io da neurogénese em crian-
¢as com epilepsia grave. A neurogénese pode estar também alterada frente ao uso de drogas, como parece
ocorrer no tratamento com antidepressivos. Conclusao: O entendimento cada vez maior da neurogénese no
cérebro adulto pode significar uma revolugio no conceito da plasticidade do cérebro de um mamifero adul-
to, além de ter grande importancia para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas no tratamento de
doencas neurodegenerativas e na possibilidade de promover a recuperacio funcional de areas lesadas do
sistema nervoso central.
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ABSTRACT

Neurogenesis in the adult brain and in epileptic condition

Introduction: Since the early XX century, there have been numerous reports considering the possibility of
neurogenesis in the adult mammalian brain. However, it took 30 years before the widespread skepticism and
the technical limitations were overcome. Refined cell technique developments and clear-cut evidences of
neurogenesis in avian and rodent brains boosted additional research and counteracted the “no-new-neuron-
in-the-adult-brain” myth. Now, the debate has focused on its importance to existing neural circuits, which
promises interesting perspectives in medical research. Results: Reactive neurogenesis in the hippocampus
occurs in different experimental models of temporal lobe epilepsy, among them those that present spontaneous
limbic seizures after an episode of status epilepticus. Phylogenetic differences between rodents and humans
probably exist, since it has been described a reduction of neurogenesis in children with severe epilepsy.
Neurogenesis may also be altered in many other conditions including chronic antidepressant drug treatment.
Conclusion: Therefore, understanding the mechanisms and functional implications of adult neurogenesis
in different brain regions can shed light into how such neuronal plasticity can help in the treatment of
neurological disorders. In particular, cell therapy is a promising approach in the biomedical field that will
possibly have great impact in the treatment of neurodegenerative diseases, as well as in the functional recovery
of brain injuries.
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HISTORICO

Do final do século XIX até muito recentemente, a
comunidade de neurocientistas acreditou que o cérebro
de mamiferos era incapaz de incorporar novos neurdnios
durante a fase adulta. Ramén y Cajal' j4 havia descrito as
diferentes fases do desenvolvimento do neurdnio imaturo
(neuroblasto) desprovido de prolongamentos até o
neurdnio adulto multipolat, com varios ramos dendriticos
e axonais. Entretanto, como nenhuma figura mit6tica nem
perfis neuronais caracteristicos de estagios do desenvolvi-
mento foram vistos no cérebro adulto, a possibilidade de
adi¢do continua de neur6dnios foi raramente considerada.
Além disso, a estabilidade da arquitetura elaborada do cé-
rebro ndo condizia com um processo formativo e contri-
buiu para o descrédito da ocorréncia de neurogénese no
cérebro adulto.

Na primeira metade do século XX, a observacio de
neurogénese pés-natal em mamiferos foi ocasionalmente
relatada.? Em muitos estudos, figuras mitéticas foram des-
cobertas delineando as paredes do ventriculo lateral e a
zona subventricular do cérebro de ratos adultos. Como
conseqiiéncia, os autores levantaram a possibilidade de que
células recém-geradas na zona subventricular poderiam
migrar para dentro do parénquima cerebral e se diferenci-
ar em neurdnios maduros.? Esses estudos, entretanto, nfo
avaliaram se as células em mitose se tornavam células da
glia ou neurdnios, ou ainda se sobreviviam e formavam
conexdes. Posteriores estudos do grupo de Fernando
Nottebohm e Arturo Alvarez-Buylla, estudando o cérebro
de aves canoras adultas*® e M. Kaplan, Elizabeth Gould,
Bruce McEwen e Fred Gage estudando roedores®!! escla-
receram a identidade celular das diferentes células em
mitose.

Os poucos relatos anteriores a década de 1980 suge-
rindo a possibilidade de neurogénese no cérebro adulto
foram quase sempre ignorados pelos livros texto e portan-
to, muito pouco citados. Possivelmente isso ocorreu devi-
do ao grande peso da idéia oposta e antiga, de que
neurdnios adultos nfo sdo repostos.!? Somado a isso, a
inadequacio de métodos disponiveis para se detectar divi-
sdo celular in vivo e acompanhar a diferenciagio da célula
recém-gerada contribuiu para demora na aceitacio da
nova evidéncia.

Os estudos sobre neurogénese tiveram importante pro-
gresso ap6s a introducdo da técnica de auto-radiografia
utilizando timidina tritiada, que se incorpora ao DNA
das células em mitose. Joseph Altman e colaboradores 23,
utilizando essa técnica, relataram a ocorréncia de neu-
rogénese em vdrias estruturas cerebrais de ratos jovens e

B neocértex 4 e bulbo

adultos, como no giro dentado
olfatério 1°. Nestes trabalhos, os autores argumentaram que

0s Novos neurdnios eram “microneurdnios”, isto é, células
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granulares ou estreladas com axodnios curtos, os quais es-
tariam envolvidos com os processos de aprendizagem e
meméria. Como as técnicas disponiveis na época ndo eram
capazes de demonstrar com precisio se essas células eram
neurdnios propriamente ditos ou células da glia, os resul-
tados de Altman foram pouco valorizados. No entanto,
com a utilizagdo da microscopia eletronica, Kaplan e Bell
mostraram que as células do giro denteado e do bulbo
olfatério de ratos adultos que incorporavam timidina
tritiada exibiam caracteristicas ultra-estruturais especifi-
cas de neur6nios.’

COMO ESTUDAR A NEUROGENESE:
ALGUNS MARCADORES

O método mais utilizado recentemente para avalia-
¢do de mitose no cérebro adulto é a incorporacdo de um
anilogo de timina, a bromo-deoxiuridina (BrdU), ao DNA
celular durante a mitose '°. Em experimentos controlados,
essa droga é administrada ao animal em estudo e, em se-
guida, penetra a membrana das células em atividade
mitética. Apés se incorporar ao DNA em replicagio, as
células permanecem marcadas e o experimentador pode
entio detecta-las utilizando anticorpos especificos para
BrdU. Outra estratégia é a deteccio de células progenitoras
neuroniais utilizando-se anticorpos direcionados a nestina,
protefna especifica de células precursoras.'” Neste caso,
nfo é possivel determinar o momento exato da geragio de
novos neurdnios.!® Um marcador também bastante utili-
zado para identificar neurdnios imaturos é a molécula de
adesio PSA-NCAM (do inglés, polysialic acid neuronal
adhesion molecule) ' e a proteina associada a microttbulos
doublecortina %°. Esta tGltima é muito interessante porque
é um marcador endégeno de células mitéticas's, o que dis-
pensa o BrdU que necessariamente deve ser injetado para
posterior incorporagio nos animais em estudo. Neurdnios
maduros, por outro lado, podem ser revelados pela marca-
¢do com enolase neuronal e protefna nuclear especifica
de neur6nios Neu-N.?! Utilizando em combinacéo os dois
marcadores anteriores com um marcador de citoesqueleto
de astrdcitos, como a proteina GFAP (glial fibrillary acidic
protein),?* pode-se demonstrar que a populacgio de células
estudadas ndo expressa um marcador glial, indicando por-
tanto que pode ser um neurdnio j4 diferenciado.

NEUROGENESE NO HIPOCAMPO

Ao contrério do que ocorre em regides como o cértex
e bulbo olfatério, a neurogénese no hipocampo ocorre nio
na zona subventricular, mas sim na zona subgranular
(ZSG).» A proliferacdo celular no giro denteado de roe-
dores foi demonstrada h4 40 anos, por autoradiografia,**
entre a camada de células granulares e o hilo. De acordo
com estudos do grupo de Alvarez-Buylla, as células
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progenitoras podem corresponder a subpopulagio de
astrécitos imaturos.?’ Ndo h4 uma concordancia quanto a
natureza das células totipotentes do hipocampo, uma vez
que grupos como o de Fred Gage afirmam que uma porgio
minima destas células é GFAP positiva.?

No giro denteado de roedores, a maioria dos novos
neurdnios pds-mitdticos sofre diferenciacdo entre 3-7 dias.
As células que nfo terminam a diferenciagio morrem den-
tro de uma semana apds a geragio, e esse processo afeta
60% dos novos neurdnios.?” Células sobreviventes dife-
renciam-se principalmente em neurdnios granulares
glutamatérgicos e uma pequena porcentagem em células
em cesto GABAérgicas.?

ENVOLVIMENTO DA NEUROGENESE
EM EPILEPSIA

A perda neuronal, em especial no hipocampo, é um
achado comum na Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) e
associa-se 2 gliose; esta condigfo é comumente denomi-
nada esclerose hipocampal.?’ Assim, temos que a perda
celular no hipocampo estd associada tanto a duracdo das
crises quanto 2 presenga de um insulto precipitante ini-
cial, principalmente na infincia.*® Outro aspecto comum
associado 4 ELT ¢ a dispersio e mal posicionamento das
células granulares, o que pode estar relacionado a ativida-
de epiléptica e/ou a defeitos do desenvolvimento.’! Pensa-
va-se que este fendmeno de dispersio poderia estar asso-
ciado a presencga de novas células, mas em estudos recen-
tes, demonstrou-se que o mesmo pode estar relacionado
com a deficiéncia de reelina uma protefna importante para
o controle de deslocamento de neurénios maduros.*?

A neurogénese no cérebro adulto é modulada por va-
rios mecanismos fisioldgicos e patoldgicos. Exercicios fisi-
cos e aprendizado sdo tidos como estimulantes da
neurogénese, enquanto privacio de sono e ingestio croni-
ca de 4lcool e drogas de abuso sdo fortes inibidores.?* Sa-
bemos hoje que a epilepsia é uma condigio patoldgica na
qual ocorre estimulagio da neurogénese. Em vérios mo-
delos animais de ELT utilizando quimio-convulsivantes
(pilocarpina ou cainato), a indugfo de crises é acompa-
nhada por um aumento dramético da neurogénese na ZSG
do giro denteado. A imunomarcagio de BrdU, em 7-28
dias apds a aplicacéo de pilocarpina, revelou uma progres-
siva dispersdo de células marcadas por toda a camada de
células granulares, a qual foi substancialmente maior nos
animais tratados com pilocarpina que nos animais contro-
le. Uma porgao substancial das novas células migra para a
camada de células granulares, mostrando um fendtipo
neuronal, e desenvolvendo caracteristicas morfoldgicas das
células granulares diferenciadas.’* Esse aumento é visto
predominantemente durante o perfodo latente, poucos dias
ap6s a indugio de status epilepticus (SE), e persiste duran-
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te a primeira semana, porém retorna aos niveis basais nas
semanas seguintes. As novas células nascidas apds a
indugdo de crises sobrevivem por quatro semanas e dife-
renciam-se em neurdnios, migrando para locais anormais
como a camada celular de CA3, o hilo e camada molecular
interna.*® Esses neurdnios granulares ectépicos conservam
muitas, mas nfo todas, das propriedades intrinsecas de
células granulares. A neurogénese induzida por crises apa-
rece antes do brotamento (sprouting) das fibras musgosas,
podendo sugerir que esses novos neurdnios podem ser im-
portantes na génese de inervagio ectdpica do corno de
Ammon por estas fibras.

Em nossos laboratérios, utilizando o modelo de SE
induzido por pilocarpina sistémica, encontramos neu-
rogénese doublecortina-positiva e modificagdes das arvo-
res dendriticas dos novos neurdnios em lugares coinciden-
tes com aqueles onde o brotamento das fibras musgosas
acontece *°. Estes dados sdo contrastantes com os obtidos
no modelo de kindling audiogénico onde neurogénese
BrdU-positiva é encontrada em animais que apresentam
um ndmero aumentado de crises limbicas, produto deste
protocolo cronico, em auséncia de brotamento das fibras
musgosas.’?

A co-administragdo de pilocarpina ou cainato com
cicloheximida (CHX), que inibe a sintese protéica e
também a formacdo de sprouting® ndo influencia na
neurogénese induzida por quimio-convulsivantes, indican-
do que a ocorréncia do sprouting é independente da proli-
feragio celular.’® Devido a constante geragio de neur6dnios
em roedores adultos e o aumento na produgdo dos mes-
mos apds crises, as fibras musgosas surgidas tanto do de-
senvolvimento ou maturagio das células granulares sdo
substratos potenciais para a plasticidade da rede hipo-
campal. Parent e colaboradores mostraram que a inibicdo
da neurogénese por irradiagdo elimina os novos neurdnios
sem modificar a presenga de crises e o brotamento das fi-
bras musgosas.’® Desta forma, é provavel que estes novos
neurdnios nio contribuam para o brotamento.

Assim como h4 fortes indicios de que os novos
neurdnios hipocampais nfo participam do mecanismo de
sprouting também nio parece haver associagio com a ocor-
réncia de dispersao das células granulares.® Tal evento
parece fortemente relacionado a idade do paciente epi-
léptico; aqueles com menos de um ano de idade apresen-
tam maior quantidade de novos neurdnios marcados que
pacientes epilépticos pedidtricos com maior idade e adul-
tos,* além de maior marcacio de PSA-NCAM,* molécu-
la relacionada & migragio e diferenciagfio neuronal. Estes
achados contribuem para a idéia de que a diminuigio da
expressio destas protefnas relacionadas & migracio e dife-
renciacdo de novos neurdnios tem conseqiiéncias pro-
epileptogénicas durante a reorganizacio estrutural do
hipocampo.



Kandratavicius L, Monteiro MR, Romcy-Pereira RN, et al.

Virias desordens afetivas parecem estar relacionadas
com a inibi¢do da neurogénese. Estudos de imagem em
pacientes com depressdo maior unipolar, transtorno de
humor bipolar, e doencas cronicas associadas a disttarbios
psiquidtricos como transtorno de estresse pds-traumatico
e doenga de Cushing, tém sistematicamente descrito atrofia
hipocampal.#*#* Embora o papel da neurogénese em de-
sordens de humor seja especulativo, existe a sugestao de
que uma queda na neurogénese possa contribuir para a
atrofia observada no hipocampo. Nessa mesma linha, da-
dos recentes mostram que o tratamento cronico com
antidepressivos como a fluoxetina aumenta significativa-
mente o ntimero de células marcadas com BrdU no giro
denteado e no hilo, indicando uma possivel agio comum
e seletiva dessas drogas.®

CONCLUSAO

A idéia que novos neurdnios nio sio adicionados aos
cérebros de mamiferos adultos vem desde as origens da
neurociéncia moderna, nos fins do século XIX. A persis-
téncia desse dogma por décadas, apesar de evidéncias cres-
centes da constatacio de neurogénese em diversos estu-
dos utilizando animais adultos, mostra a forca de um dogma
e a dificuldade que cientistas muitas vezes tém em alterar
pensamentos pré-concebidos. Este fato também indica que
a aceitac@o de novas idéias e teorias estd intimamente as-
sociada a capacidade de comprovacio das observacoes
experimentais através do uso de técnicas adequadas. A
atual concordancia sobre a existéncia de neurogénese no
cérebro adulto, em regides como a zona periventricular,
bulbo olfatério e no giro dentado do hipocampo, é su-
gestiva de uma mudanga no paradigma corrente. A
neurobiologia pode estar vivenciando uma revolugéo
no conceito da plasticidade do cérebro de um mamifero
adulto.

Deve ser enfatizado que o ntimero de neurdnios gera-
dos no cérebro adulto é apenas uma pequena proporcéo
da populagéo total dos neur6nios 14 existentes. Porém, a
possibilidade dos neurdnios recém-gerados no hipocampo
e em outras 4dreas cerebrais participarem de circuitos
envolvidos com aprendizado e meméria indica a atuagio
de novos mecanismos de expansio da capacidade de
armazenamento de informagdes no cérebro adulto. Pode
ser que o mecanismo de aprendizagem e memoria envolva
o desenvolvimento de circuitos inteiramente novos com
elementos que anteriormente ndo eram utilizados, assim
como a modulagio de velhos circuitos e conexdes. Por fim,
a neurogénese em cérebros adultos pode indicar uma
plasticidade cerebral ainda presente em idades avangadas.
Estas evidéncias podem ser relevantes para o desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas no tratamento de doen-
cas neurodegenerativas e de lesdes cerebrais.
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