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O cérebro, como

» PALOMA OLIVETO

om detalhes sem prece-

dentes, 30 artigos publica-

dos ontem narevista Science

mapeiam o cérebro humano
no nivel celular, na expectativa de
encontrar a resposta para doen-
¢as com origem no sistema ner-
voso central. Ao caracterizar 3 mil
tipos de células do 6rgao, os cien-
tistas esperam, também, revelar as
caracteristicas biolégicas que dife-
renciam o homem de seus paren-
tes mais préximos na natureza, de-
finindo melhor a espécie. O traba-
lho € resultado de um projeto lan-
cado em 2017, o Consdrcio Brain,
dos Institutos Nacionais de Satide
dos Estados Unidos.

“Este é realmente o inicio de
uma nova era na ciéncia do cé-
rebro, onde seremos capazes de
compreender melhor como os
cérebros se desenvolvem, en-
velhecem e sdo afetados pelas
doencas”, comenta Joseph Ecker,
pesquisador do Instituto Médi-
co Howard Hughes do Instituto
Salk, nos Estados Unidos, e autor
de um dos trabalhos. No estudo,
a equipe da qual Ecker participa
analisou padroes de metilacdo
do DNA (uma alteracdo quimi-
cano material genético) de mais
de 500 mil células cerebrais de 46
regides do 6rgao. Em nota, Jing-
tian Zhou, coautor do artigo, dis-
se que “esta € a primeira vez que
observamos essas estruturas di-
namicas do genoma em um nivel
totalmente novo”.

“Criamos os atlas celulares mais
detalhados do cérebro humano adul-
to e do desenvolvimento do drgao
nos primeiros meses da gravidez”,
conta Sten Linnarsson, professor de
biologia de sistemas moleculares no
Departamento de Bioquimica Médi-
ca e Biofisica do Instituto Karolinska,
na Suécia. “Poderfamos dizer que fi-
zemos uma espécie de censo das
células cerebrais.” Linnarsson par-
ticipou de uma das principais pes-
quisas que possibilitaram o mapea-
mento inédito, em parceria com co-
legas dos Estados Unidos.

Os pesquisadores analisaram
mais de trés milhdes de nticleos
celulares individuais usando a
técnica de sequenciamento de
RNA, que revela a identidade ge-
nética de cada célula. Ao todo,
foram estudadas mais de 100 re-
gides cerebrais, com caracteriza-
¢ao de 3 mil estruturas, 80% das
quais eram neurdnios e, as res-
tantes, diferentes tipos de glias.
“Muitas pesquisas se concen-
traram no cortex cerebral, mas

Inflamacoes na

Também parte do projeto de
mapeamento do cérebro, um ar-
tigo publicado na revista Science
Translational Medicine, do grupo
Science, demonstrou que a infla-
macao severa na primeira infan-
cia altera o desenvolvimento de
células cerebrais vulnerdveis, o
que pode estar associado a dis-
tdrbios neuroldgicos como autis-
mo e esquizofrenia. A descober-
ta, segundo os autores, da Univer-
sidade de Maryland, nos Estados
Unidos, pode levar a tratamentos
para diversas condicdes do neu-
rodesenvolvimento.

Usando a gendmica unicelular
para estudar os cérebros de criancas
que morreram de doencas inflama-
térias—como infecgdes bacterianas
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nunca visto

Mapeamento ao nivel celular caracteriza o 6rgao em um detalhamento sem precedente. Informacées ja estao sendo
usadas para o estudo de doencas e condicoes do neurodesenvolvimento, como cancer e esquizofrenia

Pela primeira vez, cientistas
avaliaram células cerebrais
individualmente, caracterizando
3 mil tipos diferentes: o conjunto
de artigos esta aberto para que
qualquer pesquisador possa
utilizar as informacoes

O conjunto de estudos divulgados
ontem também aborda as
diferencas entre 0 cérebro
humano dos nossos parentes
macacos mais proximos, 0s
chimpanzés e gorilas. As
comparagdes revelaram que
todos partitham a arquitetura
basica das células cerebrais, mas
alteracdes nos genes usados

por esses tipos celulares sao
diversas. Especificamente, muitos
genes envolvidos nas conexdes
entre 0s neurdnios e na formagao
de circuitos sdo diferentes entre
humanos e outros primatas.
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Sten Linnarsson, professor de
biologia de sistemas moleculares
no Departamento de Bioquimica
Médica e Biofisica do Instituto
Karolinska, na Suécia

encontramos a maior diversida-
de de neur6nios no tronco cere-
bral”, conta Linnarsson. “Pensa-
mos que algumas dessas células
controlam comportamentos ina-
tos, como reflexos de dor, medo,
agressdo e sexualidade.”

Organizacao

Também foi possivel identifi-
car que a identidade da célula as-
socia-se ao local do cérebro on-
de comecaram a se desenvolver,
ainda no feto. Os cientistas anali-
saram mais de um milhao de ni-
cleos celulares individuais de 27
embrides em diferentes estdgios

ou virais e asma —, os pesquisado-
res constataram que essa condicao
impede que um grupo especifico de
neurdnios do cerebelo amadurecam
completamente. Essa regido € res-
ponsdvel pelo controle motor e fun-
¢des cognitivas superiores usadasna
linguagem, habilidades sociais e re-
gulacdo emocional.
“Observamos o cerebelo
porque é uma das primeiras
regioes do cérebro a comecar a
se desenvolver e uma das ulti-
mas a atingir sua maturidade,
mas permanece pouco estuda-
da”, diz Seth Ament, professor
de psiquiatria que co-liderou
a pesquisa. “Com a tecnologia
relativamente nova de sequen-
ciamento de RNA de nicleo
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A um passo da
compreensao

“O cérebro humano néo é ho-
mogéneo. E composto por uma
rede extremamente complexa de
neuronios e células ndo neuro-
nais, cada uma desempenhando

fungaes diferentes. Mapear os di-
ferentes tipos de células no cé-
rebro e compreender como fun-
cionam em conjunto ird, em 1il-
tima andlise, nos ajudar a des-
cobrir novas terapias que podem
atingir tipos de células individuais
relevantes para doencas especifi-
cas. Ampliar esse trabalho para
um nivel ainda maior de detalhe,

com um ntimero maior de cérebros,
nos aproximard um passo da com-
preensdo da biologia dos disttirbios
neuropsiquidtricos e de como estes
podem ser reabilitados.”

Bing Ren, professor de medicina
celular e molecular da Escola
de Medicina da Universidade da
Califérnia, em San Diego

(entre cinco e 14 semanas de ges-
tacdo), o que permitiu visualizar
como o 6rgao se desenvolve e se
organiza ao longo do tempo.
Linnarsson explica que, em-
bora os resultados sejam exem-
plos de investigacao fundamen-
tal em biologia molecular, os no-
vos conhecimentos também po-
dem lancar as bases para avan-
cos médicos. Por exemplo, o gru-
po de trabalho do pesquisador

usou abordagens semelhantes a
do mapeamento celular para es-
tudar diferentes tipos de tumo-
res cerebrais, entre 0s quais o
glioblastoma, cujo progndstico
ainda é desfavordvel.

“As células tumorais lembram
células-tronco imaturas e pare-
ce que estao tentando formar um
cérebro, mas de forma totalmen-
te desorganizada’, explica. “O que
observamos foi que essas células

cancerigenas ativaram centenas de
genes que sdo especificos delas,
e pode ser interessante investigar
se existe algum potencial para en-
contrar novos alvos terapéuticos.”

Outro estudo, liderado por Nelson
Johansen, do Instituto de Ciéncias
Cerebrais Allen de Seattle, nos Esta-
dos Unidos, avaliou células cerebrais
de 75humanos adultos submetidosa
cirurgias de epilepsia e tumores, indi-
cando como essas estruturas variam

entre os individuos. “Néo existe um
Unico protétipo de ser humano”, es-
creveram, em um editorial da revista
Science, a neurobidloga Alyssa We-
ninger e a especialista em re-
generacdo celular Paola Arlot-
ta, da Universidade de Harvard.
“Um espectro de diferencas na
variagdo genética e na resposta
ambiental existe tanto em indi-
viduos sauddveis como em esta-
dos de doenca’, observaram.

infancia associadas a autismo
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Unico, poderiamos observar o
nivel celular para ver mudan-
¢as no cérebro. Isso nunca foi
feito antes nesta faixa etdria e

no contexto da inflamacao. A
expressao genética no cerebe-
lo de criancas com inflamacao
foi notavelmente consistente.”

A equipe de Seth Ament se concentrou no cerebelo, regiao
associada a regulacao emocional, entre outras habilidades

Tratamentos

Os pesquisadores examinaram
tecidos cerebrais doados post-mor-
tem de 17 criancas de 1 a 5 anos.
Oito foram vitimas de condigdes
que envolviam inflamacdo e nove
morreram por acidentes. Nenhum
dos doadores havia sido diagnos-
ticado com distirbio neuroldgi-
co antes do 6bito. Os dois grupos
eram semelhantes em idade, sexo,
raca/etnia e tempo desde a morte.

O estudo descobriu que dois
tipos especificos, mas raros, de

neur6nios cerebelares eram mais
vulnerdveis a inflamacao cerebral
— os neuronios de Golgi e Purkin-
je. No nivel unicelular, essas estru-
turas mostraram interrupcao pre-
matura de seu desenvolvimento.
“E fundamental compreender es-
tes mecanismos e mudancas ao
nivel celular durante o desenvolvi-
mento do cérebro, na esperanca de
que algum dia possamos encon-
trar tratamentos para disttirbios do
neurodesenvolvimento”, afirmou,
em nota, o reitor da Universidade
de Maryland, Mark Gladwin. (PO)



