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sistema nervoso é dotado
O de plasticidade. Néo faz

muitotempo, aindase acre-
ditava que nosso sistemanervoso
estaria praticamente formado ja
ao nascimento. Completada a
mieliniza¢do por volta do segun-
doanodevida, o cérebro permane-
ceriaimutavel,com o mesmo peso,
tamanhoeomesmondmerode neu-
ronios, de sinapses ou de fibras.
Somente nadécadade 1960, pesqui-
sadores da Universidade de Ber-
keley (EUA) constataram que o sis-
temanervoso se modificaquando
0 organismo é exposto aum ambi-
ente rico em estimulagéo.

As mudancas de caracteristicas
doencéfaloviriamaser confirma-
das posteriormente, quando um
grupode Harvard investigou o que
ocorreria no caso

Pesqmsadores inverso: o de pri-
usam pombo vacdo sensorial,
como modelo  comoporexempilo,

: em animais de la-
experimental boratorio manti-

doscomumdos olhos fechado por
alguns meses. “O mapa cerebral
muda em funcdo da experiéncia”,
afirmaaprofessoraElenice Apare-
cida Moraes Ferrari, do Departa-
mentodeFisiologiaeBiofisicado Ins-
tituto de Biologia (1B) da Unicamp.

Estaplasticidade neural é o cam-
po onde se desenvolve a linha de
pesquisacoordenada pela profes-
sora, dentro do Laboratdrio de Sis-
temas Neurais e Comportamento
(LABSNeC).“Nossofocoéaanélise
das bases neurais de aprendiza-
gem e memoria. O sistemanervoso
estdem continuamodificacdo devi-
doacontinuainteracdo comoambi-
ente,oqueéessencial paraqueoorga-
nismo se comunique, se adapte e
atue comeficiéncianesseambiente”.

Elenice Ferrarilembraque o co-
nhecimento sobre a plasticidade
neural abriuumenorme campo de
estudos, com investigagdes em va-
rios niveis, do molar ao molecular.
“A base de tudo é a comunicagédo
entre os neurdnios—assinapses. Se
aativacdo de um neuronio for in-
tensa e duradoura, isto vai resul-
tar em alteracfes nas sinapsese na
estruturae funcdo dos neurénios,
comaumento de tamanho do neu-
rénio, do nimero de dendritos, de
proteinas expressas intracelular-
mente, além de outras alteracfes”.

Segundoa pesquisadora, 0 que 0
ocorrea partirdacomunicagdoen-
tre neurdnios, naverdade, é aativa-
¢do de umamaquinariacelular que
envolve vias intracelulares, trans-
cricdo génicaesintese de novas pro-
teinas, que sdo as responsaveis pe-
las mudancgas plésticas. “As nossas
pesquisas concentram-se no hipo-
campo, regido do cérebro sabida-
mente envolvidacomamemoria”.

Bom modelo —Pode parecer es-
tranho, mas o modelo experimen-
tal adotado neste laboratério é o
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Estudos relacionam modifica¢Oes do sistema nervoso com a memoriae o aprendizado

Desvendando a plasticidade neural
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A professora Elenice Aparecida Moraes Ferrari, do IB: “O mapa cerebral muda em funcgéo da experiéncia”

pombo, quando outros pesquisa-
dores habitualmente trabalham
comratos e camundongos. “Ha u-
ma razao histérica para isso, pois
0 pombo tem sido bom modelo a-
nimal para estudos comporta-
mentais na psicologiae do sistema
visual na neurofisiologia”.

Elenice Ferrariinformasobre inu-
meros trabalhos com pombos rela-
cionadosao condicionamento ope-
rante, desde que o psicologoBurrhus
F. Skinner, introdutor dos estudos
do comportamento operante, re-
correuaave emseusexperimentos.

“Opomboé capaz deaprendiza-
gens complexas e, emnosso labo-
ratorio, ele é condicionado abicar
umdisco na parede parareceber o
alimento, discriminar cores e pa-
drdes de estimulos e até a formar
conceitos. Além disso, possui um
sistema visual bastante acurado
para v6o e navegacao espacial”,
justifica a pesquisadora.

O importante, naopinido de Ele-
nice, équeotrabalhocomaves,além
detrazer novasinformagdes, permi-
tecorroborar resultados obtidosem
experimentos com roedores—mais
utilizados devido a maior proximi-
dade filogenéticacom oshumanos.

Do pontode vistaanatémico, pa-
rece dificil comparar o hipocampo
de mamiferos com o das aves. Nos
primeiros, a estrutura é localizada
mais profundamente, com camadas
celularesdobradase com aparéncia
encurvada, ao passo que no pombo
aestruturaéplanaetriangular e po-
sicionadanaparte dorsal docérebro.
“Um e outro, no entanto, conser-

vamas mesmasfuncgdes”, assegura.

Os trabalhos —Umadas pesqui-
sasconduzidas por Elenice Ferrari
visaavaliar os processos celulares
envolvidos na aprendizagem es-
pacial e nocondicionamentode me-
dodoanimal. “No hipocampo de
mamiferos haum circuito que tem
o glutamato como neurotransmis-
sor principal. Determinados far-
macos interferem diretamente nas
sinapses, bloqueando a transmis-
sao glutamatérgicae prejudicando
oaprendizado e amemdria. Verifi-
camosaexisténciaeaimportancia
deste circuito tambémno pombo™.

Elenice Ferrari explica que pes-
quisas sobre aprendizagem e me-
moriatém importantes aplicacdes
naindustriafarmacéutica. Na Eu-
ropace Estados Unidos, aindudstria
financia laboratorios de estudos
comportamentais, fundamentais
para se conhecer 0s mecanismos
de acdo de drogas no sistemaner-
voso central. “Aanélise dos efeitos
nasaves oferece mais umareferén-
ciaarespeito desses mecanismos,
complementando o conhecimen-
to relativo aos mamiferos”.

Outro aspecto das pesquisas no
LABSNeC éaorganizagdo tempo-
ral daaprendizagem. Sabe-se que,
assim como nossas funcdes fisio-
I6gicas, bioguimicas, genéticas e
comportamentais, a nossa capa-
cidade de aprendizagem variaao
longo do dia. “Ha oscila¢fes da
pressdo arterial, temperatura, li-
beracéo de horménios, expresséo
de proteinas ao longo do periodo

Os labirintos do laboratorio

Em seu laboratério no
Departamento de Fisiologia e
Biofisica, a professora Elenice
Ferrari explica o funcionamento
dos equipamentos utilizados
para testes comportamentais nos
animais. “O objetivo é entender
como funciona o sistema
nervoso e o que determina as
mudancas de comportamento”.

Em pequenas caixas

envidracadas, o pombo recebe
estimulagdo sonora. Ao lado, uma
camera e um computador
equipado com um programa
especial para analise
comportamental.

“Se 0 animal ndo vivenciou
nenhuma experiéncia traumatica
anterior associada ao som, logo
vai se habituar a ele. Do
contrario, demonstrara

comportamento aversivo, com
respostas como de imobilidade
tensa, congelamento ou
vigilancia, ou tentando até fugir”,
ilustra a professora.

Para experimentos sobre
aprendizagem espacial, ha uma
arena com comedouros cobertos
de areia e apenas um deles
contendo alimento. A cada vez, o
animal é liberado em um ponto

de cercade 24 horas”.

Pombos, ratos e camundongos
também apresentam variagdes na
aprendizagem, como se observa
guando se estuda seu condiciona-
mentoduranteodiaeanoite. “Que-
remos conhecer 0s mecanismos
subjacentes a esta diferenca. Des-
vendar osisteratemporizador do
organismo é tarefa complicada,
mas tentamos montar o mosaico”,
afirma a pesquisadora.

Confirmagéo — O grupo do IB
vem confirmando os resultados da
literatura, como os relativos a ati-
vacdo de genes de expressao ime-
diata que ocorre no hipocampo
durante aformacéo e evocacdo de
memorias contextuais. Resultados
desse tipo mostram bem como a
experiénciamodificaos neurdnios.

Nos pombos, como nos mamife-
ros, esses genes se expressam dife-
rencialmente nas regides do hipo-
campo. “Eles ndo sdo ativados i-
gualmente em todo o hipocampo.
Notamos uma regionalizacao, o
gue pode evidenciar aorganizacao
dos circuitos neurais envolvidos.
E o que pretendemos investigar”.

Héaestudosemque oanimal étrei-
nado em aprendizagem espacial
paralocalizar oalimentoemdeter-
minadaarea. Um deles visou rela-
cionaramemoriade curtae delon-
gaduracao adistribuicdo de neu-
ronios hipocampais que tivessem
aativacao daenzimadesintese neu-
ronal do éxido nitrico (NnNOS), um
neurotransmissor envolvido no
fortalecimento de sinapses.

diferente do chamado labirinto
seco, devendo se localizar no
espaco para escolher o
comedouro correto e se alimentar.
“E uma aprendizagem também
relacionada com o hipocampo”.
Quando usada sem 0s
comedouros, a arena tem o chao
demarcado por circulos e raios,
caracterizando uma situagéo de
campo aberto usada para

Esta marcacao dos neurdnios é
feita por meio daimunohistoqui-
mica, técnicaque utilizaanticorpos
parareconhecer proteinas especi-
ficase umsistemade deteccao que
resultaem marcacéo colorida, ob-
servada ao microscopio.

Nesse experimento, constatou-
se que tambémaenzimanNOS no
hipocampo tem uma ativacao re-
gionalizada. No entanto, os pes-
quisadores se surpreenderamcom
o nUimero relativamente pequeno
de neurbnios que expressaram a
imunorreacao.

“Isso nos fez pensar em quantos
neurdnios sao realmente necessa-
rios para executar umatarefaou
guardar uma informagao na me-
moria. E um aspecto interessante
da organizacéo cerebral que de-
veraser melhor compreendido”,
observaElenice.

Em seus trabalhos, a professora
temsuportefinanceirodo CNPgeda
Fapepsp e, nas andlises celulares e
moleculares, elacontacomacolabo-
racdo do professor Francesco Lan-
gone, colega de departamento tam-
bém da area de neurociéncia, e dos
professores Luiz R.G.Britto,do ICB-
USP, e Claudio Toledo, da Universi-
dade Cidade de Sdo Paulo (Unicid).

“Aplasticidade neural, além de
ter se tornado um tema atualis-
simo, vem incentivando a inter-
disciplinaridade na neurociéncia.
E preciso juntar conhecimentos de
diferentes areas paraentender um
problema que antes estaria restri-
to a psicologia ou a neurofisiolo-
gia”,concluiadocente.

medidas de locomocdo e de nivel
de ansiedade. Colocado no
pequeno circulo central, um
roedor logo correra para a
proximidade das bordas,
comportamento relacionado ao
perigo de ficar exposto ao
predador no ambiente natural. “E
um teste amplamente validado
para analise de drogas
ansioliticas e ansiogénicas”.




