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Com uma metodologia pioneira, pesquisadores implantaram neurdnios cultivados em laboratério em roedores recém-nascidos.
O objetivo € estudar doencas mentais e testar novos tratamentos para distdrbios desafiadores, como a esquizofrenia

Células humanas em
cérebro de ratos

Stanford University/Divulgagao

» PALOMA OLIVETO

m um procedimento iné-

dito, cientistas da Univer-

sidade de Stanford, nos

Estados Unidos, implan-
taram células cerebrais huma-
nas em ratos recém-nascidos,
na expectativa de conseguir es-
tudar melhor disttirbios men-
tais e psiquidtricos. Os pesqui-
sadores desenvolveram neurd-
nios a partir de células-tronco,
os cultivaram em laboratério e,
depois, inseriram os chamados
organoides nos jovens roedores.
Pela primeira vez, foi possivel vi-
sualizar, em um experimento, a
integracdo e o funcionamento
de circuitos maduros, simulan-
do o que ocorre no cérebro de
uma pessoa. O artigo foi publi-
cado na revista Nature.

Pesquisas com células-tronco
deram um salto no estudo de me-
canismos moleculares por trds de
doencas que afetam os humanos.
Apartir desse material, cientistas
desenvolvem pequenos 6rgaos,
in vitro, o que permite investigar
diversos aspectos de seu funcio-
namento, de forma ndo invasiva.
Porém, no caso do cérebro, até
hoje nao foi possivel chegar aum
estdgio em que 0s neurdnios es-
tao plenamente maduros, o que
limita o estudo ndo s6 dos circui-
tos cerebrais, como de potenciais
tratamentos para condi¢des de-
safiadoras, como esquizofrenia
e autismo, que parecem existir
apenas em pessoas.

Pioneiro no desenvolvimen-
to de organoides cerebrais, o psi-
quiatra Sergiu Pasca recebeu fi-
nanciamento do Instituto Na-
cional de Saide Mental (NIMH)
dos Estados Unidos para avan-
car nessa linha de pesquisa. Pas-
ca e os colaboradores desenvol-
veram uma metodologia para o
transplante dos “minicérebros”
derivados de células-tronco
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humanas sauddveis e de célu-
las com a base genética de uma
doenca congénita rara, a sindro-
me de Timothy, que, entre outras
coisas, causa distirbios neurol6-
gicos semelhantes ao transtorno
do espectro autista.

Os organoides foram trans-
plantados para uma drea do cé-
rebro de ratos recém-nascidos,
o0 cortex somatossensorial, asso-
ciada ao processamento das sen-
sacOes tdteis. Bem integrados ao
6rgdo dos animais, esses tecidos
se desenvolveram e alcancaram
a maturidade, permitindo a ob-
servacdo da conectividade dos
neur6nios e como isso se traduzia
no comportamento dos roedores.

Usando estimulacao elétrica,
os pesquisadores observaram a
ativacdo das conexdes cerebrais.
Ao mexer nos bigodes dos ratos,
os neurdnios humanos implan-
tados mostraram atividade, in-
dicando que, de fato, essas célu-
las se integraram perfeitamente
aos cérebros dos animais. Além
disso, os pesquisadores fizeram
experimentos voltados ao com-
portamento de busca e recom-
pensa, também estimulando os
tecidos cultivados previamente
em laboratério, obtendo suces-
S0 Nos testes.

Em uma coletiva de impren-
sa on-line, Sergiu Pasca con-
tou que, estrutural e funcio-
nalmente, depois de sete a oi-
to meses de crescimento, o or-
ganoide transplantado se as-
semelhava mais aos neurénios
do tecido cerebral humano do
que as amostras in vitro. “Os ex-
perimentos sugerem que essa
nova abordagem pode captu-
rar processos que vao além do
que podemos detectar com o0s
atuais modelos in vitro. Isso é
importante porque muitas das
mudancas que causam doencas
psiquidtricas sdo provocadas,
provavelmente, por diferencas
sutis nos circuitos cerebrais.”

Brett Kagan: "Podemos interagir com neurdnios biolégicos vivos"

AQUECIMENTO GLOBAL

Com um marcador fluorescente, os cientistas destacaram o organoide humano, perfeitamente integrado ao cérebro dos animais

O pesquisador também con-
tou que, em laboratdrio, as célu-
las de pacientes com sindrome
de Timothy ndo demonstraram
nenhum comportamento anor-
mal. Porém, nos organoides in-
tegrados aos ratos, elas apresen-
taram diferencas estruturais, su-
gerindo que o modelo pode aju-
dar no estudo de doencas men-
tais e no teste de moléculas pa-
ra tratd-las.

Etica

“Os pesquisadores mostra-
ram que os neurénios humanos,
quando ativados, interferem no
comportamento dos ratos. As

células humanas se conectam
funcionalmente ao cérebro do
animal. Esta é a razdo pela qual
o trabalho € tdo notavel”, ava-
lia Jiirgen Knoblich, cientista do
Instituto de Biotecnologia Mo-
lecular de Viena, na Austria, que
nao participou do estudo. “O cé-
rebro humano é o lar de algumas
das mais terriveis doencas e, até
agora, ndo o entendemos muito
bem. Muitos experimentos cere-
brais sao feitos em animais como
camundongos ou ratos, mas, na
verdade, eles deveriam ser feitos
em primatas, ja que os cérebros
dos primatas sdo mais seme-
lhantes aos cérebros humanos,
mas isso é muito controverso.

Modelos organoides de células-
tronco humanas sao promissores
e resolvem esse conflito.”
Porém, em um artigo opinati-
vo publicado também na revista
Nature, Gray Camp, do Institu-
to Roche, e Barbara Treutlein, da
Escola Politécnica de Zurique,
ambos na Suica, alertaram que
a metodologia levanta dilemas
éticos. Eles observaram que é
preciso investigar, por exemplo,
se implantar tecido cerebral hu-
mano em um animal pode alte-
rar sua natureza. “Questoes cru-
ciais envolvem também se um
organoide pode ter consciéncia
e estatuto moral. Pesquisado-
res, bioeticistas, reguladores e

publico sdo obrigados a desen-
volver limites para a pesquisa
que usa organoides como mo-
delo de circuito do cérebro hu-
mano’, escreveram.

Sergiu Pasca concorda que ha
questoes éticas a serem debati-
das, mas disse que, no caso dos
ratos, a grande velocidade com
a qual o cérebro é desenvolvi-
do ndo faria com que o animal
perdesse sua caracteristica ori-
ginal, para se assemelhar mais a
um humano. De acordo com ele,
porém, espécies mais proximas
ao homem poderiam, sim, cor-
rer esse risco. Por isso, ele ndo
recomenda o uso da metodolo-
gia em primatas.

Agrupamento celular "joga" ténis in vitro

Uma equipe de cientistas lide-
rada pela Universidade de Mel-
bourne, na Austrdlia, mostrou,
pela primeira vez, que um agru-
pamento de 800 mil células cere-
brais cultivadas em um prato po-
de realizar tarefas direcionadas a
cumprir objetivos. Neste caso, um
jogo simples de computador cha-
mado pong, semelhante ao ténis.
Os resultados do estudo foram
publicados na revista Neuron.

“Mostramos que podemos in-
teragir com neurdnios biol6gi-
cos vivos de uma maneira que 0s
obriga a modificar sua atividade,
levando a algo que se assemelha
a inteligéncia”, disse o principal
autor, Brett Kagan, diretor cien-
tifico da startup de biotecnologia
Cortical Labs. O objetivo € testar

como o cérebro funciona e en-
contrar respostas sobre condi-
coes debilitantes, como epilepsia
e demeéncia, explicou Hon Weng
Chong, CEO da companbhia.

Ao construir um cérebro mo-
delo vivo a partir de estruturas
bdsicas, os cientistas poderao
estudar a funcdo cerebral real,
disse Kagan. De acordo com ele,
0 proximo experimento inves-
tigard a acdo do dlcool no cé-
rebro. “Estamos tentando criar
uma curva de dose-resposta com
etanol, basicamente deixar os
neuronios ‘bébados’ e ver se eles
jogam o jogo com um desempe-
nho pior, assim como quando
as pessoas bebem”, explicou. De
acordo com ele, isso abre uma
novajanela para compreender o

que, de fato, acontece no 6rgao.
Possibilidades

“Essa nova capacidade de en-
sinar culturas de células a reali-
zar uma tarefa na qual exibem
senciéncia — controlando a ra-
quete para devolver a bola via
sensoriamento — abre novas
possibilidades de descobertas
que terdo consequéncias de lon-
go alcance para a tecnologia, a
satde e a sociedade”, disse Adeel
Razi, Diretor do Laboratorio de
Neurociéncia Computacional e
de Sistemas da Universidade de
Monash. De acordo com ele, as
descobertas também levantam
a possibilidade de criar uma al-
ternativa aos testes em animais

para testar novos medicamentos
ou terapias genéticas.

Para realizar o experimento, a
equipe pegou células de camun-
dongos embriondrias, bem co-
mo alguns neur6énios humanos
derivados de células-tronco, e
os cultivaram em cima de matri-
zes de microeletrodos que pode-
riam estimuld-las e ler sua ativi-
dade. Eletrodos a esquerda ou a
direita foram disparados para di-
zer ao Dishbrain, como o mode-
lo foi batizado, de que lado a bo-
la estava, enquanto a distancia
daraquete era indicada pela fre-
quéncia dos sinais. O feedback
dos eletrodos ensinou o aglome-
rado de células a devolver a bo-
la, fazendo com que elas agissem
como se fossem a raquete.

Pouco atencao a adaptacdo energética

A menos de um més da
COP27, a conferéncia sobre
mudancas climdticas da Or-
ganizacdo das Nacdes Unidas
(ONU), um relatério da Orga-
nizacdo Meteoroldgica Mundial
(OMM) alerta que somente 40%
dos planos de acdo apresenta-
dos por governos para comba-
ter o aquecimento global priori-
zam a adaptacdo energética. Em
2015, com o Acordo de Paris, 196
nagdes se comprometeram a ela-
borar projetos que visam impe-
dir um aumento de temperatura

superior a 1,5°C até o fim do sé-
culo, emrelacao a era pré-indus-
trial. As iniciativas relacionadas
ao maijor emissor de gases de
efeito estufa, um setor que uti-
liza, por exemplo, petréleo, car-
vao mineral e gds natural, sdo ti-
midas e recebem baixo investi-
mento, diz o organismo da ONU.

Para limitar o aumento do ca-
lor, 0 uso de fontes limpas preci-
sa dobrar em oito anos, diz o re-
latério Estado de Servicos Cli-
madticos da OMM, que inclui a
contribuicdo de 26 organizacdes.

Se isso ndo acontecer, a segu-
ranca energética estd ameaca-
da devido a climas mais extre-
mos e estresse hidrico. Até mes-
mo o fornecimento de energia a
partir de fontes renovaveis pode
ser prejudicado, aponta o docu-
mento. “O setor de energia é res-
ponsdvel por cerca de trés quar-
tos das emissoes globais de ga-
ses de efeito estufa. E vital mu-
dar para formas limpas de gera-
¢do de energia, como solar, e6li-
ca e hidrelétrica, e melhorar a efi-
ciéncia energética se quisermos

prosperar no século 21", alertou,
em comunicado, o secretdrio-ge-
ral da OMM, Petteri Taalas.

O objetivo, segundo Taalas, é
“zero liquido até 2050”". “Mas s6
chegaremos 14 se dobrarmos o
fornecimento de eletricidade de
baixa emissdo nos préximos oi-
to anos”, afirma. As emissoes li-
quidas zero, ou neutralidade de
carbono, sdo alcancadas quando
o lancamento de CO2 por ativi-
dades humanas sdo equilibradas
globalmente pelas remocoes dos
gases de efeito estufa durante um

periodo especifico. Até 2050, as ne-
cessidades globais de eletricidade
serdo atendidas principalmente
com energia renovavel, especial-
mente a solar, diz o relatério.

Estresse hidrico

Os paises africanos tém a
oportunidade de aproveitar o po-
tencial inexplorado e protago-
nizar o mercado, segundo Fatih
Birol, diretor executivo da Agén-
cia Internacional de Energia, que
ajudou no documento. A Africa
abriga 60% dos melhores recur-
sos solares do mundo, mas so-
mente 1% da capacidade foto-
voltaica € explorada.

O relatorio destaca, ainda, a
alta dependéncia de dgua das
fontes ndo poluentes mais uti-
lizadas no globo. Segundo a
OMM, em 2020, 87% da ele-
tricidade gerada por sistemas
térmicos, nucleares e hidrelé-
tricos estava em dreas de al-
to estresse hidrico. Onze por
cento da capacidade hidrelé-
trica também estd localizada
em dreas com alto estresse hi-
drico, diz o relatério. E apro-
ximadamente 26% das barra-
gens existentes e 23% das pro-
jetadas estdo dentro de bacias
hidrogréficas que atualmente
tém um risco médio a muito
alto de escassez de dgua. (PO)
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