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Desacoplamento de neuronios pode
interromper morte celular

26/09/2012 - Além das conhecidas sinapses quimicas - que permitem a interagao entre as células
nervosas, envolvendo neurotransmissores e receptores -, os neurdnios também se comunicam com
sinapses elétricas. Nesse tipo de sinapse, correntes de ions passam diretamente de uma célula a outra
por meio de canais conhecidos como “jungdes comunicantes”, produzindo um acoplamento entre os
neuronios.

Siga o CIENCIAemPAUTA no Twitter. Curta nossa pagina CIENCIAemPAUTA no Facebook!

Uma pesquisa realizada por pesquisadores brasileiros mostrou que desacoplar os neuronios pode ser
uma estratégia simples e eficaz para a neuroprotecao - isto é, interromper processos de morte celular
relacionados a doencas neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer e epilepsia.

O estudo, publicado na revista PLoS One, foi liderado pelo professor Alexandre Kihara, coordenador da
pos-graduacao em Neurociéncia e Cognigao da Universidade Federal do ABC (UFABC). O trabalho foi
realizado com o apoio da Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (Fapesp) por meio do
Programa Jovens Pesquisadores em Centros Emergentes.

Além de Kihara, participaram da pesquisa seus orientandos de doutorado Vera Paschon e Guilherme
Higa - ambos bolsistas da Fapesp -, além dos professores Luiz Roberto Britto, do Departamento de
Fisiologia e Biofisica do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da Universidade de Sao Paulo (USP), e
Rodrigo Resende, do Departamento de Bioquimica e Imunologia da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG).

Segundo Kihara, embora sejam historicamente menos estudadas que as sinapses quimicas, sabe-se hoje
que as sinapses elétricas sao fundamentais em diversas funcdes fisioldgicas e cognitivas, como
desenvolvimento, aprendizado, memoria e percepgao. Estudos recentes tém mostrado, também, que a
participacdo das jungdes comunicantes no acoplamento entre os neuronios esta relacionada com o
espalhamento da apoptose, ou morte celular.
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“Na apoptose, que é um processo comum a todas as doengas neurodegenerativas, o neuronio altera sua
programacao interna para ‘se suicidar’. Ocorre que, se um neurdnio em apoptose estiver acoplado com
um neuronio sadio - como mostra nosso estudo -, esse acoplamento permite a passagem de
determinadas moléculas que aumentam a probabilidade de o neuronio sadio entrar em apoptose
também”, disse Kihara a Agéncia Fapesp.

Segundo Kihara, no entanto, os cientistas ainda estdo investigando quais sdo as moléculas envolvidas no
espalhamento da apoptose por meio do acoplamento entre os neurdnios. Além de tradicionais segundos
mensageiros - como IP3, um importante sinalizador de cdlcio -, o grupo da UFABC levanta a hipétese
de que os microRNAs (miRNAs) podem estar envolvidos no processo.

“Os miRNAs regulam negativamente a tradugao e representam uma camada adicional de controle entre
o RNAm e as proteinas. A proposta de que miRNAs possam trafegar por jungdes comunicantes é
considerada muito ousada. No entanto, ninguém conseguiu levantar argumentos concretos contra a
hipoétese, enquanto nos ja temos alguns indicios a favor”, disse Kihara.

Para que ocorra um transito de moléculas entre as células, ndo basta que elas estejam acopladas. E
preciso também que existam gradientes - isto é, que um dos neuronios acoplados tenha uma
concentracao de moléculas maior que o outro. Sendo assim, os pesquisadores usaram a estratégia de
gerar gradientes a partir de lesoes feitas com agulhas finissimas nas retinas de galos.

A lesdo era focada o suficiente para produzir a morte celular em um ponto especifico do tecido, sem
afetar o entorno, gerando um gradiente. Esse acoplamento foi manipulado farmacologicamente com
diversas drogas. Quando os farmacos desacoplavam os neuronios, os pesquisadores observaram uma
redugao do espalhamento da morte celular.

“A estratégia foi produzir uma lesdao aguda e localizada, com o intuito de gerar gradientes de
concentracao no tecido, para em seguida desacoplar bioquimicamente os neuronios. Para isso, uma
dupla abordagem foi realizada, combinando lesoes de retina in vivo e explantes de retina, modelo in
vitro, mais adequado que as tradicionais culturas de células”, explicou Kihara.

Aplicacao potencial

A estratégia de neuroprotecdo utilizando diferentes moléculas que desacoplam neurdnios foi também
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capaz de regular negativamente genes pré-apoptdticos, como as caspases. “A estratégia se mostrou tao
eficiente que foi reproduzida in vivo, resultando em diminuicdo da area afetada e da morte neuronal”,
disse Kihara.

“Mostramos também que os neuronios que estdo em apoptose mantém a expressao de conexinas - que
sao proteinas responsaveis por formar os canais de jungoes comunicantes, permitindo a ocorréncia do
acoplamento. Isso é importante, porque assim pudemos eliminar a hipotese de que um neurénio em
processo de apoptose pudesse deixar de expressar as proteinas que formam o canal de acoplamento”,
disse.

Segundo Kihara, a partir de agora os estudos irao investigar a hipotese de que os miRNAs transitem
pelos canais de jungoes comunicantes e participam do processo de espalhamento da apoptose entre
células acopladas.

A equipe que trabalhara com essa hipdtese terd a participacdo de Erica de Sousa, aluna de graduagao
da UFABC e autora de um capitulo sobre miRNAs no livro Sinalizacdo de Calcio: Bioquimica e Fisiologia
Celulares, que sera lancado no inicio de outubro, no 12 Simpdsio Brasileiro de Sinalizacao de Calcio:
Bioquimica e Fisiologia Celulares, na UFMG.

De acordo com Kihara, os estudos continuarao também a explorar as possibilidades de utilizar o
desacoplamento de neurdonios como estratégia de neuroprotecao, com potencial aplicagdo no
tratamento de doengas neurodegenerativas.

“Continuaremos investigando como e quando fazer isso de forma mais eficiente dependendo da doenca.
Mas acreditamos que uma nova porta foi aberta para estudos em neurodegeneracao”, disse.

O artigo Blocking of Connexin-Mediated Communication Promotes Neuroprotection during Acute
Degeneration Induced by Mechanical Trauma, de Vera Paschon e outros, pode ser lido na PLoS One em:
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