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Cientistas descobrem que ha uma area especifica que conecta o cortex entorrinal (CE) ao hipocampo (HC), numa rota
de comunicacao que classifica os estimulos, com um fluxo mais rapido, e estabelece o que deve ser lembrado

Filtro cerebral define

memaorias e emocoes

» ISABELLA ALMEIDA

m novo circuito cerebral que

mistura informacoes sensoriais,

memorias e emocdes para dis-

tinguir o que é importante foi
descoberto por cientistas da Universi-
dade de Nova York (NYU), nos Estados
Unidos. O estudo, publicado ontem na
revista Nature Neuroscience, mostra que
hd uma drea cerebral, que conecta o cor-
tex entorrinal (CE) ao hipocampo (HC),
que tem uma rota de comunicacao que,
até entdo, nao havia sido reconhecida.
Essa nova via € crucial na classificacdo
de estimulos e determina o que € rele-
vante para ser lembrado.

O circuito estudado pelos pesquisa-
dores conecta diretamente o CE, uma
regido do cérebro responsavel pelo pro-
cessamento sensorial, ao hipocampo,
centro de armazenamento de memdria.
Antes, acreditava-se que as mensagens
flufam por um caminho indireto, o que
causava pequenos atrasos na comuni-
cacdo. A descoberta, no entanto, revela
uma via direta entre essas dreas, o que
permite um fluxo mais rapido de infor-
macoes, facilitando a incorporacao ime-
diata de experiéncias sensoriais, como
imagens e sons, com memoarias e emo-
coes associadas.

Nova compreensao

Segundo Jayeeta Basu, professora
assistente NYU Grossman School of
Medicine e autora principal do estudo,
aandlise anatomica e funcional dos cir-
cuitos cerebrais revela uma perspectiva
inovadora sobre como o cérebro pro-
cessa e organiza informagoes
complexas. Basu detalhou
que as diferencas observadas
entre os circuitos de resposta
direto e indireto sugerem que
essas vias tém funcoes distin-
tas, mas complementares, na
codificacdo de informacdes
e na formacdo de memorias.
Para ela, a combinacdo dos
dois permite o processamen-
to de estimulos sensoriais de
maneira mais eficiente.

A equipe de pesquisa suge-
re que compreender melhor a
interacdo entre o hipocampo e
o cortex entorrinal pode abrir
portas para tratamentos mais
eficazes para condicdes cli-
nicas que envolvem disfun-
coes desses circuitos, como pessoas
com transtorno de estresse pds-trau-
matico (TEPT). Segundo a publicacao,
muitas vezes pacientes com TEPT ndo
conseguem distinguir entre memdrias
de traumas passados e estimulos senso-
riais do presente, o que pode provocar
respostas emocionais excessivas a rui-
dos ou situacdes cotidianas.

Tradicionalmente, o modelo de

Genética

A origem da linguagem falada ain-
da é incompreendida. Os Neandertais
provavelmente tinham caracteristicas
anatomicas na garganta e nos ouvidos
que poderiam ter facilitado a producao
e a percepcao da fala. No entanto, ape-
nas humanos modernos tém as regioes
cerebrais expandidas essenciais para
a producdo e compreensdo da lingua-
gem. Recentemente, pesquisadores da
Universidade Rockefeller, nos Estados
Unidos, descobriram uma variante de
proteina exclusiva dos humanos que
pode ter influenciado o surgimento da
comunicacao oral elaborada.

Em um estudo publicado na revis-
ta Nature Communications, 0s cientis-
tas identificaram que, ao introduzir a va-
riante humana do NOVA1 —uma protei-
na fundamental para o desenvolvimento
neural— em camundongos, a vocaliza-
¢ao dos animais mudou enquanto se co-
municavam entre si. O trabalho também
confirmou que essa variante nao foi en-
contrada em Neandertais ou Denisova-
nos, parentes antigos dos seres humanos.
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Pesquisas sobre envelhecimento devem avancar com as descobertas que mostram como funcionam os processos na mente

A prova intuitiva de que tal
circuito modulador existe é que
cada pessoa reage de maneira
diferente aos mesmos estimulos
e vivéncia"

Silvio Pessanha Neto, doutor em neurologia e
neurociéncia pela Universidade Federal do Estado

do Rio de Janeiro (UNIRIO) e diretor de medicina
do Instituto de Educacao Médica (IDOMED)

comunicacdo entre o hipocampo e o
cortex entorrinal indica que o hipocam-
po recebe informacdes do mundo exter-
no por meio das camadas superficiais
numeradas 2 e 3 do cértex entorrinal. No
entanto, essas informacodes eram envia-
das de volta ao cértex por meio de um
circuito indireto que envolvia a camada
5 do cértex, mais profunda, provocan-
do um atraso nos sinais de retorno. Essa

demora pode modificar a forma como as
informacoes sdo processadas e afetar a
precisdo das memorias.

Usando técnicas de mapeamento
neuronal, descobriu o caminho de fee-
dback direto que conecta diretamente o
hipocampo as camadas 2 e 3 do cortex
entorrinal, sem a necessidade de passar
por camadas intermedidrias. Isso signi-
fica que, quando o hipocampo “acessa’
uma memoria ou uma emocao armaze-
nada, ele pode enviar rapidamente sinais
para as camadas do cortex entorrinal.

Marta Rodrigues de Carvalho, neuro-
logista do Hospital Anchieta, detalhou
que o hipocampo, crucial para a me-
moria, recebe diversas entradas do cor-
tex por meio do cortex entorrinal. “Esse
circuito estd ligado ao reconhecimento
de objetos e ao aprendizado espacial,
coordena projecdes e sincroniza oscila-
coes neurais entre regioes cerebrais. As
principais caracteristicas neuroquimi-
cas do transtorno do estresse pés-trau-
matico incluem aregulacdo anormal de
neurotransmissores em circuitos cere-
brais que regulam/integram o estresse

a linguagem falada

“Esse gene faz parte de uma mu-
danca evolutiva significativa nos pri-
meiros humanos modernos e sugere
origens antigas para a linguagem fa-
lada. O NOVA1 pode ser um genuino
‘gene da linguagem’ humano, embora
seja somente uma das muitas mudan-
cas genéticas exclusivas dos huma-
nos”, destacou Robert Darnell, che-
fe do laboratério de neuro-oncologia
molecular da Rockfeller.

Um gene frequentemente asso-
ciado a linguagem é o FOXP2. Pes-
soas com mutacgoes nele apresentam
graves dificuldades de fala. Os seres
humanos tém duas substituicdes de
aminodcidos no FOXP2 que ndo sdo
encontradas em outros primatas e
mamiferos, mas os Neandertais tam-
bém possuiam essas alteracdes, su-
gerindo que a variante surgiu em um
ancestral comum. No entanto, o pa-
pel do FOXP2 no desenvolvimento da
linguagem humana ainda é tema de
impasses na comunidade cientifica.

Agora, 0 NOVA1 surge como candidato

promissor. Esse gene gera uma protei-
na que é crucial no desenvolvimen-
to do cérebro no controle neuromus-
cular e foi caracterizado por Darnell
em 1993. Embora seja encontrada de
forma semelhante em diferentes es-
pécies, ela apresenta uma forma tini-
ca nos humanos

Para o novo estudo, a equipe usou
edicdo genética CRISPR para substituir
a versdo comum do NOVAI encontra-
da em camundongos pela variante hu-
mana I197V. Em seguida, mapearam os
locais de ligagdo de RNA do NOVAI no
cérebro dos camundongos. A primeira
descoberta importante foi que a varian-
te humana ndo alterou aligacdo de RNA
associada ao desenvolvimento neural
ou ao controle motor. Ela funcionou
exatamente da mesma maneira que a
proteina original.

Os cientistas verificaram, entdo, que
os locais de ligacdo mais afetados pe-
la variante humana estavam em ge-
nes relacionados a vocalizagdo. “Além
disso, muitos desses genes, que estao

e as respostas de medo.”

“Logo, a descoberta de uma via que
pode influenciar mais rapidamente a
percepcao do estimulo pode ajudar os
pacientes a filtrar estimulos danosos.
Esse mesmo raciocinio pode aplicar-se
a doengas degenerativas”, destacou a
especialista. Para a equipe, um dos as-
pectos mais fascinantes da descoberta é
a diferenca na forma como ambas vias
operam. Enquanto o circuito indireto,
ja conhecido, provoca respostas neurais
vigorosas, o direto, ao invés de causar
respostas fortes e abruptas, ativa uma
forte inibicdo nas células do cértex en-
torrinal, enviando sinais mais sutis e de-
licados modificando rapidamente o pro-
cessamento de informacdes sensoriais.

De acordo com Silvio Pessanha Ne-
to, doutor em neurologia e neurocién-
cia pela Universidade Federal do Esta-
do do Rio de Janeiro (UNIRIO) e diretor
de medicina do Instituto de Educagao
Médica (IDOMED). “A prova intuitiva
de que tal circuito modulador existe é
que cada pessoa reage de maneira dife-
rente aos mesmos estimulos e vivéncias.

Arquivo cedido
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Hipotese para
o deja vu

‘A existéncia dessas vias alter-
nativas sinaliza que é um sistema
com o ajuste muito fino, ajusta-
do conforme as necessidades. Esse
novo circuito pode ser mais uma
ferramenta que a nossa biologia,
0 nosso cérebro foi desenvolven-
do ao longo do tempo para privi-
legiar informagdes associadas ao
emocional. Algo que me chamou a
atengdo sobre o assunto é a existén-
cia dessas duas conexoes que tra-
balham em tempos um pouco di-
ferentes, talvez possa levantar al-
guma hipdtese sobre um efeito que
é conhecido como déja vu, a sen-
sagdo de estar vivenciando nova-
mente uma situagdo. Isso pode ser
um duplo sinal que estd chegando
em tempos diferentes. Mas é uma
hipatese, existem vdrias outras pa-
ra explicar esse tipo de fenomeno.”

Carlos Uribe, neurologista
do Hospital Brasilia

Certamente, essa diferenca estd associa-
da a capacidade de modulagdo do cor-
tex pré-frontal, ao medo processado na
amigdala, entre outros fatores.”

“Essa combinacgao pode ser essencial
para o aprendizado rdpido, a tomada de
decisoes e a plasticidade cerebral, pois
permite que o cérebro ajuste dinamica-
mente a importancia das informacdes
sem sobrecarga”, reforcou.

O futuro

Os autores planejam novos ensaios
para investigar como 0 mecanismo in-
fluencia a tomada de decisdo no cortex
pré-frontal e como esses processos po-
dem ser alterados em condicdes, como o
Alzheimer. O préximo trabalho também
ird avaliar os efeitos do envelhecimento
sobre esses mecanismos.

Laboratério de neuro-oncologia molecular da Universidade Rockefeller

Reacao no cérebro do camundongo: NOVAL em verde; niicleos (DAPI) em azul

envolvidos na vocalizacdo, também
eram alvos de ligacdo do NOVAL, suge-
rindo ainda mais que o NOVAI tem um
papel importante na vocalizacio”, des-
tacou Yoko Tajima, primeira autora da
pesquisa e estudante de pés-doutorado.

Nos anos seguintes, os pesquisadores
investigaram as vocalizacdes de camun-
dongos.Eles observaram padrdes vocais
alterados tanto em filhotes de camun-
dongos de ambos os sexos quanto em
machos adultos. (IA)



