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Identificada molécula que
impede que a caixa de correio
no cérebro fique cheia

Neurociéncias

Cientistas portugueses
perceberam que molécula
€ que esta envolvida no
processo de regulacao do
equilibrio do cérebro

Imagine que o cérebro é como uma
caixa de correio electrénico e que a
transmissdo de informacdo entre
neur6nios funciona como o envio de
emails entre células. Ao estudarem
esse processo, cientistas portugueses
identificaram uma molécula que
impende que a caixa de correio do
cérebro fique cheia ou seja eliminada,
isto é, que estabiliza a comunicacdo
entre neuronios durante o desenvol-
vimento do sistema nervoso ou
durante processos como a aprendi-
zagem. Publicado narevista cientifica
Proceedings of the National Academy
of Sciences (PNAS), este trabalho pode-
ra ser essencial para compreender
mecanismos de doencas neuropsi-
quidtricas e neurodegenerativas.
Sabe-se que processos cerebrais —
como a aprendizagem ou a formac¢io
de memorias — dependem de altera-
¢Oes constantes na comunicagao
entre neurénios. “Aquilo que se julga
hé vérios anos é que essas alteracdes
tém de ser compensadas [com um
mecanismo] porque, de outra forma,
variam entre a actividade neuronal
extrema e o silenciamento dessa acti-
vidade”, explica Ana Luisa Carvalho,
do Centro de Neurociéncias e Biologia
Celular (CNC) da Universidade de
Coimbra e coordenadora do estudo.
Ha varias décadas que existem pro-
postas tedricas sobre como a activi-
dade cerebral estavel se mantém e,
nos ltimos 20 anos, ha provas expe-
rimentais de que certos mecanismos
preservam o equilibrio dessa activi-
dade. “Mas sabe-se pouco como esses
processos de estabilizacdo da activi-
dade cerebral ocorrem a nivel mole-
cular e quais sdo as moléculas envol-
vidas”, conta Ana Luisa Carvalho.
“O objectivo principal do estudo
passou por identificar moléculas
envolvidas na plasticidade homeos-
tatica [que mantém a comunica¢ao
entre neuronios em niveis estaveis],
um fenémeno descrito ha 20 anos e
que se julga ser importante para afi-
nar a actividade das redes neuronais
durante o desenvolvimento e emres-

Neuroénios do hipocampo de rato; e a equipa do projecto

posta as alteracOes sinapticas associa-
das ao armazenamento de informa-
¢do no cérebro”, diz Mariline Silva,
também do CNC e primeira autora do
estudo, num comunicado da Univer-
sidade de Coimbra.

Por isso, a equipa procurou essas
moléculas através de um rastreio de
transcriptomica em neurénios de
ratos. Nesse rastreio analisaram-se os
genes que tinham a expressao (activi-
dade) alterada, assim como regulado-
res de outros genes. Acabaram por
encontrar o micro-ARN-186.

Os micro-ARN sdo pequenas molé-
culas que regulam a expressio de

proteinas. “Encontramos um micro-
ARN que é crucial para a estabilizacdo
da actividade neuronal”, frisa Ana
Luisa Carvalho. Até agora, nao se
sabia praticamente nada sobre a fun-
¢do deste micro-ARN no cérebro.

Durante o estudo, a equipa desco-
briu ainda que o micro-ARN-186 regu-
la a proteina GluA2, um dos consti-
tuintes de receptores de neurotrans-
missores. “Este micro-ARN regula o
numero e a composicdo de recepto-
res capazes de receber a mensagem”,
conclui Ana Luisa Carvalho.

A equipa testou entdo essa hipote-
se — de que este micro-ARN é impor-
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tante para a existéncia de uma adap-
tacdo de plasticidade homeostatica
—ao alterar geneticamente neurénios
do hipocampo de ratos. “No proces-
so de resposta, as células alteram os
seus niveis de micro-ARN e fizemos
artificialmente o mesmo ou contra-
riamos aquilo que as células normal-
mente fazem”, diz a investigadora.

“Quando contrariamos os niveis do
micro-ARN, vimos que as células dei-
xaram de ser capazes de fazer o pro-
cesso de adaptacdo.” Isto é, tanto
quando aumentavam os niveis do
micro-ARN como quando inibiam a
sua expressao, os processos de adap-
tacdo das células perdiam-se. Confir-
mou-se assim que o micro-ARN-186
participa nos mecanismos homeos-
taticos que estabilizam a actividade
neuronal no hipocampo.

Autismo e Alzheimer

Este processo pode assim ser ilustra-
do com a metafora dos emails. “O
cérebro tem formas de ajuste que tor-
nam a transmissio de informacao
fluida —a plasticidade homeostatica
— e este estudo demonstra que o
micro-ARN-186 coordena esta forma
de ajuste”, refere-se no comunicado.
Quando a plasticidade homeostatica
se desregula, a caixa de correio do
cérebro fica cheia e nio recebe mais
mensagens. Por outro lado, pode ser
eliminada por baixa utilizacdo. O
micro-ARN-186 serve para que nenhu-
ma destas situacdes aconteca.

“Ha diferentes evidéncias que mos-
tram que estes processos podem estar
desregulados em doencas neuropsi-
quidtricas como o autismo e a esqui-
zofrenia. Também ja comeca a haver
alguma evidéncia que estes processos
sdo alterados nas doencas neurode-
generativas como na doenca de
Alzheimer”, indica Ana Luisa Carva-
lho. “E importante compreender
como estes processos acontecem
para se perceber de que forma sio
desregulados nas doencas.”

No futuro, a equipa pretende
encontrar outros alvos do micro-
ARN-186. “Um outro aspecto que nos
interessa é o papel do micro-ARN-
186 no stress cronico. O stress pro-
longado pode ser causador de alte-
racdes cognitivas e existem evidén-
cias que a expressdo do
micro-ARN-186 esta alterada no cére-
bro nessas condicbes”, revela no
comunicado a investigadora.
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Cientistas portugueses perceberam que molécula estad envolvida no processo de regulagcdo do
equilibrio do cérebro.

Foto
Neurénios do hipocampo de rato
Mariline Silva

Imagine que o cérebro € como uma caixa de correio electrénico e que a transmissao de informacgao
entre neuroénios funciona como o envio de e-mails entre células. Ao estudarem esse processo,
cientistas portugueses identificaram uma molécula que impende que a caixa de correio do cérebro
figue cheia ou seja até eliminada, isto é, que estabiliza a comunicagdo entre neurénios durante o
desenvolvimento do sistema nervoso ou durante processos como a formacdo de meméorias. Publicado
na revista cientifica Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS), este trabalho podera ser
essencial para compreender mecanismos de doencgas neuropsiquiatricas e neurodegenerativas.

Sabe-se que processos cerebrais - como a aprendizagem ou a formacdo de memoarias - dependem de
alteracbes constantes na comunicagado entre neurodnios. "Aquilo que se julga h& vérios anos é que
essas alteracdes tém de ser compensadas [com o mecanismo agora estudado] porque, de outra
forma, variam entre a actividade neuronal extrema e o silenciamento dessa actividade", explica Ana
Luisa Carvalho, do Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC) da Universidade de Coimbra e
coordenadora do estudo.

Como tal, ha varias décadas que existem propostas tedricas sobre como a actividade cerebral estavel
se mantém e, nos uUltimos 20 anos, existem mesmo provas experimentais de que certos mecanismos
preservam o equilibrio dessa actividade. "Mas sabe-se pouco como esses processos de estabilizacdo da
actividade cerebral acontecem a nivel molecular e quais sdo as moléculas envolvidas", conta Ana Luisa
Carvalho.

"O objectivo principal do estudo passou por identificar moléculas envolvidas na plasticidade
homeostéatica [que mantém a comunicacgdo entre neurénios em niveis estaveis], um fendmeno descrito
h& 20 anos e que se julga ser importante para afinar a actividade das redes neuronais durante o
desenvolvimento e em resposta as alteragdes sinapticas associadas ao armazenamento de informacgao
no cérebro”, diz por sua vez Mariline Silva, aluna de doutoramento no CNC e primeira autora do
trabalho, num comunicado da Universidade de Coimbra.

Por isso, a equipa procurou essas moléculas através de um rastreio de transcriptémica em neurdénios
de ratos feito em colaboragdo com a Universidade de Aveiro. Nesse rastreio analisaram-se todos os
genes que tinham a expressao (actividade) alterada, assim como reguladores de outros genes.
Acabaram por encontrar o micro-ARN-186.
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Neurénios do hipocampo de rato
Mariline Silva

Os micro-ARN sdo pequenas moléculas que regulam a expressdo de proteinas. "Encontramos um
micro-ARN que é crucial para a estabilizacdo da actividade neuronal e, desta forma, para a
estabilizacdo da comunicacdo entre neurdnios quando ha altera¢cdes draméaticas nessa comunicacao”,
indica a cientista. Embora as func¢8es deste micro-ARN ja sejam conhecidas em células de outros
6rgaos, nao se sabia praticamente nada sobre a sua funcdo no cérebro.

Durante o estudo, a equipa procurou saber quais seriam as proteinas-alvo do micro-ARN-186 e
descobriu que regula a proteina GluA2, que é um dos constituintes de receptores de
neurotransmissores. "Este micro-ARN regula o niumero e a composi¢cdo de receptores capazes de
receber a mensagem", conclui Ana Luisa Carvalho.

A equipa testou entdo essa hip6tese - de que este micro-ARN é importante para a existéncia de uma
adaptacao de plasticidade homeostatica - ao alterar geneticamente neurénios do hipocampo de ratos.
"No seu processo de resposta, as células alteram os seus niveis de micro-ARN e fizemos artificialmente
0 mesmo ou entdo contrariamos aquilo que as células normalmente fazem", diz a investigadora.

"Quando contrariamos os niveis do micro-ARN, vimos que as células deixaram de ser capazes de fazer
0 processo de adaptacgdo." Isto &, tanto quando aumentavam os niveis do micro-ARN como quando
inibiam a sua expressédo, os processos de adaptagédo das células perdiam-se. Confirmou-se assim que
0 micro-ARN-186 participa nos mecanismos homeostaticos que estabilizam a actividade neuronal no
hipocampo (parte do cérebro envolvida na aprendizagem e formacdo de memodrias).

Autismo e Alzheimer

Portanto, este processo pode ser ilustrado com a metafora dos e-mails. "O cérebro tem formas de
ajuste que tornam a transmissao de informacéo fluida - a chamada plasticidade homeostética - e este
estudo demonstra que o micro-ARN-186 coordena esta forma de ajuste”, refere-se no comunicado.
Quando a plasticidade homeostatica se desregula, a caixa de correio do cérebro fica cheia e ndo pode
receber mais mensagens. Por outro lado, pode ser eliminada por baixa utilizagdo. O micro-ARN-186
serve assim para que nenhuma destas situag¢des aconteca.

Foto

Equipa do projecto, incluindo (a contar da direita) Ana Luisa Carvalho, coordenadora do trabalho, e
Mariline Silva, investigadora principal do estudo
DR

"Ha um grande interesse na plasticidade homeostatica para se compreender doengas psiquiatricas: ha
diferentes evidéncias que mostram que estes processos podem estar desregulados em doencas
neuropsiquiatricas como o autismo e a esquizofrenia. Também ja comecga a haver alguma evidéncia
que estes processos sao alterados nas doencas neurodegenerativas como na doenga de Alzheimer",
indica Ana Luisa Carvalho. "E importante compreender como estes processos acontecem para se
perceber de que forma sdo desregulados nas doencas."

No futuro, a equipa pretende encontrar outros alvos do micro-ARN-186. "Um outro aspecto que nos
interessa é o papel do micro-ARN-186 no stress crénico. O stress prolongado pode ser causador de
alteracgdes cognitivas e existem evidéncias que a expressdao do micro-ARN-186 esté alterada no
cérebro nessas condic¢des", revela no comunicado a cientista. "Estamos a testar a possibilidade de a
comunicacdo entre neuroénios e os défices cognitivos associados ao stress cronico."
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