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Resumo

Contexto: Com a descoberta de que a neurogénese constitutiva persiste no cérebro adulto, surgiu a hipdtese na literatura de que a doenga de Alzheimer (DA)
poderia ser superada, ou pelo menos melhorada, visto que a geragao de novos neurdnios poderia ajudar a compensar a perda de neurdnios na doenga. Objetivos:
Neste trabalho, foi revisada a literatura sobre a neurogénese enddgena no cérebro de sujeitos com DA e modelos animais de DA, os efeitos de atividade cognitiva
sobre a neurogénese, e a relagio entre a enzima fosfolipase A, (PLA,) e a neurogénese. Métodos: A base de dados MedLine foi pesquisada utilizando as palavras-
chave doenga de Alzheimer, atividade cognitiva, fosfolipase A,, neurogénese e neuritogénese. Resultados: A revisao da literatura evidenciou neuroproliferagio
aumentada no cérebro com DA, no entanto, os novos neurdnios falham em se diferenciar em neurdnios maduros. Uma estratégia nao farmacoldgica, ambiente
enriquecido, aumenta a neurogénese (incluindo amadurecimento neuronal) em animais experimentais. Relagdo entre PLA, e neurogénese tem sido demonstrada
em modelos experimentais in vitro e in vivo. Conclusdo: Os dados indicam que o enriquecimento ambiental (com estimulagdes cognitiva e fisica) poderia ser uma
estratégia apropriada para promover a neurogénese enddgena na DA e sugerem a participagio da PLA, na neurogénese promovida por estimulagao cognitiva.
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Abstract

Background: With the discovery that constitutive neurogenesis persists in the adult brain, has emerged the hypothesis in the literature that Alzheimer disease
(AD) could be overcome, or at least ameliorated, since the generation of new neurons might help to compensate for the loss of neurons in the disease. Objectives:
In this work the literature on endogenous neurogenesis in the brain of subjects with AD and animal models of AD, the effects of cognitive activity on neuroge-
nesis, and the relationship between the enzyme phospholipase A, (PLA,) and neurogenesis was reviewed. Methods: MedLine database was searched using the
keywords Alzheimer disease, cognitive activity, phospholipase A,, neurogenesis, and neuritogenesis. Results: The literature review evidenced increased neuro-
proliferation in AD brain, however, the new neurons fail to differentiate into mature neurons. A non-pharmacological strategy, enriched environment, increases
neurogenesis (including neuronal maturation) in experimental animals. Relationship between PLA, and neurogenesis has been demonstrated in in vitro and in
vivo experimental models. Discussion: The data indicate that environmental enrichment (with cognitive and physical stimulations) might be a suitable strategy
to promote endogenous neurogenesis in AD, and suggest the participation of PLA, in the neurogenesis promoted by cognitive stimulation.
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neocortex de associagdo (cOrtices pré-frontal, temporal inferior e
parietal posterior)s, estriados, cortex piriforme?, amidala e cortex
entorrinal laterall®. Tem sido relatado que a neurogénese ocorre em
outras areas do cérebro adulto, tais como neocortex!!.12, sub-regides
CA do hipocampo (CA1, CA2-3)1, amidala, cortex piriforme?,
substancia negral4 e III ventriculo!s, mas esses dados tém sido fonte
de debates e controvérsias e ainda precisam ser confirmados.

A doenga de Alzheimer (DA), a causa mais comum de deméncia,
é caracterizada pela presenga no cérebro de placas senis extracelulares

Introducao

A suposigao secular de que novas células nervosas nao se originam
apos o desenvolvimento embriondrio foi suplantada com a desco-
berta de duas dreas privilegiadas do cérebro de mamiferos adultos
(roedores, macacos e humanos) onde a neurogénese, o nascimento
de novos neur6nios, ocorre constitutivamente: (a) a zona subgranular
(subgranular zone; SGZ) do giro denteado do hipocampo e (b) a zona
subventricular (subventricular zone; SVZ) dos ventriculos laterais!.

O processo de neurogénese adulta compreende a proliferagdo de
células-tronco e progenitoras neurais residentes e sua subsequente
migragdo, diferenciagdo em neurdnios maduros e integragio fun-
cional na rede neuronal preexistente. Assim, a partir das duas zonas
neurogénicas, os novos neurdnios migram em diregdo a seus alvos
finais em outras 4reas cerebrais onde se diferenciam e integram aos
circuitos locais2. Novos neurénios deixando a SGZ migram para a
camada celular granular (granule cell layer; GCL) adjacente do giro
denteado34. Neurdnios que se originam na SVZ migram para o bulbo
olfatérios”. Novos neurdnios residindo na SVZ também entram no

contendo peptideo f-amiloide (AP) derivado da proteina precursora
de amiloide (APP), e de emaranhados neurofibrilares intracelulares
contendo proteina Tau hiperfosforilada. Essas altera¢des induzem
disfungdo e degeneragao neuronal progressivas, resultando em atrofia
cerebral grave e déficits cognitivos!617. A neurodegeneragio na DA
ocorre no giro denteado e na sub-regido CAl do hipocampo, no
cortex entorrinal!s-26 e no neocortex de associagao (cortex parietotem-
poral, cortex temporal inferolateral, cortex pré-frontal)27-3 mesmo em
estagios iniciais. Com a descoberta de que a neurogénese constitutiva
persiste no cérebro de mamiferos adultos, incluindo regides cerebrais
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afetadas pela DA, surgiu a hip6tese na literatura de que a DA poderia
ser superada, ou pelo menos melhorada, uma vez que a geragdo de
novos neurdnios poderia ajudar a compensar a perda de neurdnios
na doenca. Em vista dessa hipotese, os principais objetivos deste
trabalho foram revisar a literatura sobre a ocorréncia de neurogénese
enddgena no cérebro de sujeitos com DA e modelos animais de DA,
bem como os efeitos de atividade cognitiva sobre a neurogénese em
animais experimentais. Esse segundo objetivo se baseia em estudos
mostrando que treinamento cognitivo tem sido realizado clinicamen-
te e tem sido eficaz na melhora da fun¢do de memoria em sujeitos
idosos com comprometimento cognitivo leve3-35 e DA inicial36-3.
Com base em estudos recentes de nosso laboratdério mostrando que
treinamento de memoria aumenta a atividade da enzima fosfolipase
A, (PLA,) em animais experimentais3*4 e sujeitos idosos sadiost,
um terceiro objetivo deste trabalho foi revisar a literatura sobre a
relagdo entre a PLA, e a neurogénese.

Métodos

A base de dados MedLine foi pesquisada sem restrigoes de data
para todos os artigos publicados escritos em inglés utilizando as
palavras-chave doenga de Alzheimer, atividade cognitiva, fosfolipase
A,, neurogénese e neuritogénese. Somente artigos relacionados aos
objetivos desta revisdo que foram identificados por meio da pesquisa
na MedLine foram incluidos. As listas de referéncias dos artigos
identificados foram examinadas para selecionar estudos adicionais
de interesse.

Resultados

Neurogénese endogena na doenga de Alzheimer

Neurogénese adulta no tecido cerebral danificado de sujeitos com
DA tem se tornado foco de interesse e diversos estudos tém sido
conduzidos em ambos, tecido cerebral humano postmortem e mo-
delos animais experimentais. Diversos estudos recentes tém forne-
cido evidéncia de que a neurogénese enddgena pode estar ativa no
cérebro de sujeitos com DA. Por exemplo, expressdo aumentada da
proteina Ki-67, um marcador de proliferagao celular, foi encontrada
em nucleos de neurdnios do hipocampo (todas as sub-regides juntas)
de sujeitos com DA senil2. Além disso, expressio aumentada de
marcadores de neur6nios imaturos, tais como doublecortin (DCX)
e TUC-4, foi relatada no hipocampo de sujeitos com DA senil. Mais
especificamente, expressiao aumentada de DCX e TUC-4 se associou
com neurdnios na SGZ e na GCL; DCX se colocalizou com a molé-
cula de adesdo celular neuronal polissialilada (PSA-NCAM), uma
glicoproteina da membrana plasmatica expressada por progenitores
neurais e por neurdnios e astrocitos em diferenciacdo em resposta a
insultos toxicos. Expressao aumentada de DCX também se associou
com neur6nios na sub-regido CA1 do hipocampo. Um aumento da
proteina fator de diferenciagdo neurogénica (NeuroD), um marcador
da diferenciacdo neuronal terminal, também foi encontrado no hi-
pocampo com DA, mas em extensdo menor. Ao contrario, nenhum
aumento da expressdo da proteina calbindina e da proteina nuclear
especifica de neur6nios (NeuN), marcadores de neurdnios maduros,
foi observado no hipocampo#. Essa falta de aumento dos marcadores
de neurdnios maduros no hipocampo com DA tem sido recentemente
confirmada por Li et al.#4, os quais relataram uma diminui¢io drama-
tica da expressdo da proteina associada aos microtubulos (MAP), um
marcador de neur6nios maduros, mais especificamente das isoformas
MAP2a e MAP2b, no giro denteado de sujeitos com DA senil. Em ou-
tro estudo, expressao aumentada de Ki-67 foi observada em ntcleos
neuronais do cortex entorrinal, e expressdo aumentada da proteina
de manutengdo de minicromossomas 2 (MCM2), um marcador de
replicagdo cromossomal, foi vista em nucleos de neurdnios do cortex
temporal medial de sujeitos com DA senil4.

Atividade progenitora na outra principal zona neurogénica, a
SVZ, também foi investigada no cérebro de sujeitos com DA senil,
utilizando anticorpos para as proteinas Musashi-1 e nestina. Anti-

Musashi-1 reage com células proliferativas, nao diferenciadas no
sistema nervoso central#. A expressdo de nestina poderia indicar
o comego da diferenciac¢do em diregdo a células neuronais#’. Uma
diminuigdo significativa da imunorreatividade para Musashi-1, a
qual marcou células pequenas, foi identificada na SVZ de sujeitos
com DA. As células marcadas com Musashi-1 mostraram poucos
processos neuronais e nao tinham as caracteristicas de astrdcitos,
sugerindo uma redugio de progenitores neurais ndo diferenciados.
Ao contrario, um aumento significativo da imunorreatividade para
nestina, a qual marcou predominantemente células grandes, foi iden-
tificado na mesma regiao. As células marcadas com nestina nio eram
astrocitos, sugerindo que um aumento da atividade progenitora mais
cedo no curso da doenga resultou em um aumento de progenitores
neurais residuais, permanecendo nos estagios intermediarios de
diferenciagdos. Dados descritos nesse paragrafo e no anterior séo
resumidos na tabela 1.

Tabela 1. Expressao de proteinas marcadoras de proliferagao celular e
diferenciagdo em neurdnios imaturos e maduros no cérebro de sujeitos
com doenca de Alzheimer senil

Proliferacéo Neurbnios Neurdnios
celular imaturos maduros
Hipocampo (todas as T Ki-67 em ~T NeuroD ~ calbindina,
sub-regides juntas) nicleos neuronais NeuN
Giro denteado 4 MAP2a,
MAP2b
SGZ T DCX
TTUC-4
T PSA-NCAM
GCL T DCX
TTUC-4
T PSA-NCAM
Sub-regido CA1 do T DCX
hipocampo
Cértex entorrinal T Ki-67 em
ndcleos neuronais
Cortex temporal T MCM2 em
medial nicleos neuronais
Svz J Musashi-1 T nestina

SGZ: zona subgranular, GCL: camada celular granular, SVZ: zona subventricular
L: reduzido, ~: estével, ~T: levemente aumentado, T: aumentado.

Em diversos modelos de DA em camundongos, tem sido demons-
trado que a neurogénese e 0 niimero de novos neurdnios maduros nas
sub-regides hipocampais estio significativamente aumentados em es-
tagio inicial de neurodegeneragao (estagio de inicio de placas de AP)
e que, embora a neurogénese e a diferenciagdo dos novos neurénios
em um fendtipo maduro estejam ainda significativamente aumenta-
das em estagio tardio de neurodegeneragao (estagio de acimulo de
placas de Ap), elas estdo prejudicadas em comparagdo com o estagio
inicial. Por exemplo, Jin et al.# investigaram o efeito da patologia da
DA sobre o processo de neurogénese no camundongo transgénico
PDGF-APPg, ;4 0 qual expressa as mutagdes sueca e indiana do
gene APP. Esse camundongo exibe depdsitos de A extracelulares e
perda sindptica, bem como perda neuronal leve detectaveis a partir
dos 6 a0s 9 meses de idade. De fato, os pesquisadores encontraram
deposi¢do de AP ao 1° ano de idade (estagio tardio de neurodege-
neragdo), mas nao aos 3 meses (estagio sem neurodegenerag¢do). Em
camundongos PDGF-APPg  ; de 3 meses de idade, a proliferagdo
de progenitores neurais (marcagoes de DCX e bromodeoxyuridine
[BrdU], um anéalogo da timidina que se incorpora ao DNA de células
mitoticas) estava aumentada ~2 vezes na SGZ. Ao 1° ano de idade, a
proliferagdo em camundongos controles estava reduzida a ~10% dos
niveis medidos aos 3 meses, mas o nimero de progenitores neurais
estava ~2 vezes tdo alto na SGZ de camundongos PDGF-APPg, .4



Schaeffer EL / Rev Psiq Clin. 2010;37(2):73-80 83

quanto de camundongos controles. Ao 1° ano de idade, mas nao
aos 3 meses, camundongos PDGF-APP_,,; mostraram proliferagao
neuronal aumentada na SVZ. Da mesma forma, Lépez-Toledano e
Shelanski® relataram que camundongos PDGF-APPq, ;s mostram
proliferagdo e diferenciagdo neuronal aumentadas no hipocampo
aos 3 meses de idade, que revertem quando os animais se tornam
mais velhos. Eles relataram também que o aumento da diferenciacio
neuronal se correlacionou com niveis detectaveis de A oligomérico
(uma forma “soltivel” de A antes de sua deposigao em placas), assim
concluindo que AP oligomérico induz neurogénese diretamente in
vivo como tem sido demonstrado in vitrost. Donovan et al.5 examina-
ram o processo de neurogénese no camundongo transgénico PDAPP
(APP,,,), 0 qual tem progressao de placas de A e declinio cognitivo
dependentes da idade. Ao 1° ano de idade, esse camundongo tem
inumeras placas de AP, ,, no neocértex e no hipocampo (SGZ, GCL
externa e hilus), enquanto aos 2 meses ele é negativo para placas de
AB. Em camundongos PDAPP e controles de 2 meses, 0s pesqui-
sadores encontraram um ndmero similar de células proliferativas
(marcagdo de BrdU) por todo o giro denteado. Ao 1° ano de idade,
camundongos PDAPP tiveram prolifera¢do diminuida de neurdnios
imaturos (marcagido de DCX) na SGZ. Ao contrario, camundongos
PDAPP tiveram proliferagdo aumentada de neurdnios imaturos na
GCL externa. Apds 4 semanas, a porcentagem de células que havia
se diferenciado em neurdénios maduros (marcagdo de NeuN) na
SGZ e na GCL externa juntas foi similar em camundongos PDAPP
e controles. Gan et al.53 investigaram os efeitos de placas de AP sobre
o processo de neurogénese em camundongos bitransgénicos con-
tendo ambos os transgenes, PDGF-APPg, ., e pNes-LacZ, os quais
tém inicio e progressdo de placas de AP dependentes da idade no
neocoértex e no hipocampo (todas as sub-regides juntas) em asso-
ciagao com declinio cognitivo. Camundongos bitransgénicos de 2,
8 e 12 meses de idade, correspondendo aos estagios livre de placas
de A, de inicio de placas e de acimulo de placas, respectivamente,
mostraram um aumento leve de células proliferativas (marcagao de
BrdU) no estagio livre de placas de AP, um aumento significativo no
estagio de inicio de placas, e uma diminui¢éo no estagio de acimulo
de placas no giro denteado, bem como na SGZ e na GCL externa
separadas. Adicionalmente, um aumento leve de neurénios maduros
(marcagao de NeuN) foi observado no estagio livre de placas de AP
e um aumento significativo foi visto nos estagios de inicio e acu-
mulo de placas no giro denteado de camundongos bitransgénicos,
embora um nivel maior tenha sido observado no estdgio de inicio
de placas de Ap.

Chen et al.5 também relataram que a neurogénese no giro den-
teado é dependente do estdgio de neurodegeneragdo. Em camundon-
gos duplo knockout para presenilina-1/presenilina-2 (PS1/PS2), os
pesquisadores encontraram perda neuronal no cdrtex cerebral e no
giro denteado, mas gravidade maior foi vista no cortex, em ambos
os estagios, inicial (7-9 meses de idade) e tardio (18-20 meses de
idade) de neurodegeneragado. No cortex cerebral, um aumento leve
de células proliferativas (marcagdo de BrdU) foi encontrado em
camundongos PS1/PS2 em ambos os estagios de neurodegeneragio.
No giro denteado, um aumento significativo de células proliferativas

foi detectado em camundongos PS1/PS2 em estagio inicial de neuro-
degeneragao; com o envelhecimento, essa capacidade de proliferagao
diminuiu, mas um aumento significativo foi ainda observado em
comparagdo com camundongos controles. As células proliferativas no
giro denteado mostraram um fenétipo neuronal imaturo (marcagao
de DCX) em ambos os estagios de neurodegeneragio, embora um
nivel muito maior tenha sido observado em estagio inicial; 2 sema-
nas mais tarde, os novos neurdnios se diferenciaram em neurdnios
maduros (marcagdo de NeuN) em ambos os estagios, e 4 semanas
mais tarde, ~22%-25% dos novos neurénios migraram para a GCL
e ~6%-7% para o hilus em camundongos PS1/PS2 e controles. No
entanto, em estagio inicial de neurodegeneragdo, o nimero total
de novos neur6nios no giro denteado de camundongos PS1/PS2
foi significativamente maior do que em camundongos controles.
Finalmente, Zhang et al.>s examinaram camundongos duplo knockin
para APP/PS1. Esses camundongos mostraram deposi¢io de Af
dependente da regido cerebral e da idade com inicio por volta dos
6 meses (estagio inicial de neurodegeneragdo) e exibiram ativagao
microglial associada com placas de AP por volta dos 9 meses (estagio
tardio de neurodegeneragio). Aos 9 meses de idade, camundongos
APP/PS1 mostraram uma redugao do nimero de células progeni-
toras neurais em trés vezes e de neur6nios imaturos em duas vezes
no giro denteado. Dados descritos nesse paragrafo e no anterior sao
resumidos na tabela 2.

Treinamento cognitivo como estratégia para promover a
neurogénese na doenca de Alzheimer

Muitos cientistas ao redor do mundo estao buscando por estratégias
para aumentar a neurogénese endégena no cérebro de sujeitos com
DA e retardar ou impedir a progressao da doenga. Uma medida po-
deria ser a atividade cognitiva. Nesse sentido, um estudo de coorte
prospectivo realizado em uma comunidade do norte de Manhattan,
Nova Iorque, com 593 individuos ndo demenciados com 60 anos de
idade ou mais, durante um periodo de 4 anos, mostrou que o risco de
deméncia estava aumentado em sujeitos tanto com baixa escolaridade
quanto com baixo tempo de envolvimento ocupacional. O risco foi
maior para sujeitos com ambos, baixa escolaridade e baixo tempo de
envolvimento ocupacional’¢. Um estudo seccional-cruzado conduzi-
do na populagio de Rotterdam (Holanda) com 7.528 individuos com
55-106 anos de idade, durante um periodo de 4 anos, demonstrou
uma prevaléncia de deméncia substancialmente maior em sujeitos
com baixo nivel educacional. Entre os sujeitos com os dois niveis
educacionais mais baixos, significativamente mais deméncia foi
diagnosticada do que entre aqueles com o nivel educacional mais alto.
Trés quartos de todas as deméncias foram devido a DA. Da mesma
forma, para a DA, os dois niveis educacionais mais baixos foram
associados com risco relativo de deméncia aumentado. A tendéncia
de uma prevaléncia de deméncia mais alta com menos educagéo
foi altamente significativa. Tendéncias similares foram observadas
para a DA. O risco relativo de deméncia diminuiu com o aumento
do estado educacionals.

Tabela 2. Expressao de proteinas marcadoras de proliferacdo celular e diferenciagdo em neurdnios imaturos e maduros no cérebro de modelos animais

de doenca de Alzheimer em diferentes estagios de neurodegeneragdo

Estagio inicial de neurodegeneragéo

Estagio tardio de neurodegeneragao

Proliferacéo Neurbnios Neurdnios Proliferacéo Neurbnios Neurdnios
celular imaturos maduros celular imaturos maduros
Giro denteado 77 BrdU 11 DCX TT NeuN T ou J BrdU T ou J DCX T NeuN
SGZ 71 Brdu T oud Brdu Toud DCX
GCL 71 BrdU  BrdU T DCX ~NeuN
Cortex cerebral ~T Brdu ~T Brdu
SvZ T Brdu T DCX

SGZ: zona subgranular, GCL: camada celular granular, SVZ: zona subventricular,
L: reduzido, ~: estavel, ~T: levemente aumentado, T: aumentado, TT: muito maior.
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Pessoas com nivel educacional mais alto tém reserva cognitiva
maior. Isso pode ser explicado pelo fato de que niveis educacionais
maiores levam a mais engajamento em atividades cognitivamente es-
timuladoras, e reserva cognitiva pode se basear em nivel educacional
e envolvimento ocupacional aumentados3. O termo reserva cognitiva
é algumas vezes utilizado para se referir diretamente ao tamanho do
cérebro ou a densidade sindptica no cértex. Em outros momentos,
reserva cognitiva é definida como a habilidade para compensar uma
patologia cerebral adquirida®®. Em um estudo conduzido por Katz-
man et al.5, foi realizado exame postmortem em 137 residentes (idade
média de 85,5 anos) de uma moradia para enfermeiras especializadas
cujos estado mental, memoria e estado funcional foram avaliados
ao longo da vida. Os pesquisadores encontraram que 10 sujeitos,
cujos desempenhos funcional e cognitivo foram tdo bons quanto ou
melhores do que os desempenhos do quinto superior de residentes
sem patologia cerebral (sujeitos controles), mostraram os aspectos
patoldgicos de DA leve, com muitas placas de AP neocorticais. As
contagens de placas foram 80% daquelas de sujeitos com DA grave,
enquanto os niveis de colina acetiltransferase (marcador de neur6nios
colinérgicos) foram intermedidrios entre controles e sujeitos com DA.
Os achados inesperados nesses sujeitos foram pesos cerebrais mais
altos e nimero maior de neur6nios no cortex cerebral em compara-
¢do com sujeitos controles. Os pesquisadores concluiram que esses
individuos podem ter tido DA incipiente, mas escaparam da perda de
grande nimero de neurdnios ou, alternativamente, comegaram com
cérebros maiores e mais neurdnios e assim poder-se-ia dizer que tém
tido uma reserva maior. De acordo com isso, um estudo de coorte
prospectivo conduzido em uma comunidade do norte de Manhattan,
Nova Iorque, com 1.772 individuos nao demenciados com 65 anos
de idade ou mais, por até 7 anos (média de 2,9 anos), mostrou que o
risco de deméncia estava diminuido em sujeitos com engajamento
alto em atividades de lazer. Os pesquisadores concluiram que tal
engajamento pode reduzir o risco de deméncia possivelmente ao
fornecer uma reserva que retarda o inicio das manifesta¢des clinicas
da doengast. Um estudo de coorte longitudinal realizado nos Esta-
dos Unidos com 801 freiras, padres e irméos catdlicos idosos sem
deméncia, durante um seguimento médio de 4,5 anos, sugeriu que a
participagao frequente em atividades cognitivamente estimuladoras
(assistir a televisdo, ouvir musica, ler jornais, revistas e livros, jogar
cartas, xadrez, palavras-cruzadas e quebra-cabegas, e ir a museus) na
velhice estd associada com um risco reduzido de DAs!.

Diversos estudos em animais de laboratério tém mostrado um
aumento no processo de neurogénese no hipocampo em resposta
a estimulos fisioldgicos, tais como aprendizagem e memdria. Por
exemplo, exposi¢do a um ambiente enriquecido com oportunidades
para interagéo social, exploracio e atividade fisica aumentou a pro-
liferacdo celular, a sobrevivéncia de novos neur6nios e o nimero de
neurdnios maduros no giro denteado de camundongos adultose263.,
Estimulagao ambiental também aumentou a sobrevivéncia de novos
neurénios no giro denteado de ratos adultoss* e camundongos velhosss.
Adicionalmente, ratos adultos mantidos em um ambiente enriquecido
mostraram desempenho melhorado em uma tarefa de aprendizagem
espacials. O treinamento em tarefas de aprendizagem associativa que
requerem o hipocampo aumentou a sobrevivéncia de novos neurd-

nios imaturos no giro denteado de ratos adultossss’. O treinamento
em uma tarefa de aprendizagem espacial dependente do hipocampo
(labirinto aquatico de Morris) também aumentou a sobrevivéncia de
novos neurdnios imaturos no giro denteado de ratos adultoses-7. Além
disso, camundongos transgénicos APP23 (um modelo de DA) com 10
semanas de idade, submetidos a exposigdo de longa duragdo (1 més) a
um ambiente enriquecido, mostraram — apesar do acimulo estavel de
placas de AP — desempenho aumentado no labirinto aquatico, niimero
aumentado de novos neurdnios imaturos no giro denteado e produgéo
hipocampal aumentada de fatores neurotréficos como fator neurotro-
fico derivado do cérebro (BDNF), em comparagdo com camundongos
APP23 vivendo em condigdes padrao”!. Camundongos APP23 com 18
meses de idade, submetidos a um ambiente enriquecido ou exercicio
fisico, mostraram — apesar do acimulo estavel de placas de AP - razdo
AP, 4,/ AP,y hipocampal reduzida quando comparados com animais
submetidos a condi¢oes padrao. Nessa idade, ambos, enriquecimento
ambiental e exercicio fisico, aumentaram o nimero de células gra-
nulares imaturas no giro denteado de camundongos APP23 quando
comparados com animais em condi¢des padrao. Enriquecimento
ambiental aumentou o nimero de neur6nios imaturos mais do que
exercicio fisico, indicativo de um potencial aumentado para recrutar
mais neurdénios novos e sugestivo de que enriquecimento ambiental
poderia contribuir para uma “reserva neurogénica” apesar do acumulo
estavel de placas de AB72. Finalmente, um estudo recente conduzido
por Herring et al.7s em camundongos transgénicos com patologia da
DA (TgCRND8) mostrou que enriquecimento ambiental com am-
bas as estimulagdes, cognitiva e fisica, aumenta o nimero de novos
neuronios maduros no hipocampo. Dados descritos nesse paragrafo
sdo resumidos na tabela 3.

Possivel participacao da fosfolipase A, na neurogénese
promovida por treinamento cognitivo

Estudos de neurobiologia tém mostrado mudangas em sujeitos idosos
sadios com niveis mais altos de atividade cognitiva. Em um estudo
recente conduzido em nosso laboratdrio, investigamos o efeito de trei-
namento cognitivo na atividade da enzima fosfolipase A, (PLA,) em
plaquetas de sujeitos idosos sadios#. A PLA, é uma familia de enzimas
hidroliticas que catalisam a clivagem de acidos graxos da posi¢ao sn-2
de glicerofosfolipideos de membranas para gerar dcidos graxos livres
(geralmente acido araquidonico) e lisofosfolipideos (principalmente
lisofosfatidilcolina), os quais sao mediadores importantes na trans-
dugdo de sinais7+75. A familia de enzimas PLA, é classificada em trés
grupos principais: (a) PLA, extracelular ou secretada dependente
de célcio (sPLA,), (b) PLA, citosélica dependente de calcio (cPLA,)
e (c) PLA, intracelular independente de calcio (iPLA,)’s. Plaquetas
sao utilizadas frequentemente como marcadores bioldgicos para
neurdnios porque eles compartilham algumas propriedades de
membrana e receptores”. Estudos anteriores de nosso laboratério
mostraram atividade reduzida da PLA, nos cdrtices parietal e fron-
tal postmortem de sujeitos com DA, a qual se correlacionou com a
gravidade da deméncia e a densidade de placas senis e emaranhados
neurofibrilares’s-8. Além disso, encontramos atividade diminuida da

Tabela 3. Efeitos benéficos de ambiente enriquecido, de metabolitos da PLA, e de vias de sinalizagdo relacionadas a PLA, sobre a neurogénese em modelos

experimentais /in vitro e in vivo

Ambiente enriquecido Acido araquidénico Lisofosfatidilcolina

5-lipoxigenase Ciclo-oxigenase-2 Prostaglandina E2

T proliferacdo celular

T proliferagdo de NPCs | T proliferagdo de NPCs | T proliferaao celular

T neurdnios imaturos

T neurdnios imaturos

T sobrevivéncia de NPCs T sobrevivéncia neuronal

7T sobrevivéncia neuronal

7T extensao de neuritos

7T extensao de neuritos

T extensdo de neuritos

T neurdnios maduros

T neurdnios maduros

T aprendizagem e meméria

NPCs = células progenitoras neurais.
T: aumentado.
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PLA, em plaquetas de pacientes com DA7. Os achados no cérebro
foram confirmados por Ross et al.8!, os quais relataram atividades
reduzidas da cPLA, e da iPLA, nos cortices parietal e temporal
postmortem de sujeitos com DA, bem como atividade diminuida da
cPLA, no hipocampo. Atividade diminuida da iPLA, também foi
encontrada no cortex pré-frontal postmortem de sujeitos com variante
frontal da DA%2. Mais recentemente, observamos que atividade mais
baixa da iPLA, em plaquetas se correlacionou com a gravidade do
declinio cognitivo, em amostras de pacientes com comprometimento
cognitivo leve e DAS3.

No estudo de Talib et al.41, 32 sujeitos idosos sem prejuizo cogni-
tivo foram submetidos randomicamente a treinamento de memoria
ou somente cuidado padrdao. Ambos os grupos foram avaliados
cognitivamente pelo mesmo protocolo, e o grupo experimental foi
submetido a uma intervencédo de treinamento de memoria de qua-
tro sessoes. Apds 1 més, os sujeitos no grupo experimental tiveram
atividades significativamente aumentadas da cPLA,, da sPLA, e
da PLA, total, e atividade significativamente diminuida da iPLA,,
em plaquetas. Adicionalmente, estudos de nosso laboratério em
animais experimentais mostraram que o treinamento de ratos em
uma tarefa de memdria contextual (esquiva inibitdria de descida da
plataforma) aumentou a atividade da PLA, na sub-regidao CAl do
hipocampo e nos cortices frontal e parietal postmortem%. Em um
estudo de espectroscopia por ressoniancia magnética (MRS), Valen-
zuela et al.$+ relataram uma elevacdo dos sinais de colina e creatina
no hipocampo de idosos sadios apds cinco semanas de treinamento
de memdria. Aqueles em risco para disfun¢do neuronal, como
indicado por neurometabdlitos mais baixos na avaliagdo inicial,
demonstraram os maiores aumentos na MRS apds o treinamento.
Os pesquisadores concluiram que tais mudangas poderiam ser um
marcador de plasticidade neuronal aumentada nesses individuos.
E interessante notar que o sinal de colina ¢ constituido de metabéli-
tos da fosfatidilcolina (principal substrato da PLA,), especialmente
glicerofosfocolina, fosfocolina e colina livress. Treinamento cognitivo
também tem sido realizado clinicamente e tem sido eficaz na melhora
da fun¢do de memdria em sujeitos idosos com comprometimento
cognitivo leve333s e DA inicial36-3s,

A relagdo entre a PLA, bem como entre seus metabolitos (4cido
araquidonico e lisofosfatidilcolina) e o crescimento de neuritos tem
sido avaliada em diversos modelos de cultura de células. Por exem-
plo, em culturas de neur6nios cerebelares tratadas com o ativador
da PLA, melitina ou um inibidor néo seletivo da PLA, ou com acido
araquidonico, foi mostrado o envolvimento do acido araquidénico
em uma via de sinalizagdo intracelular que leva ao crescimento
de neuritos$¢s7. De acordo com isso, o crescimento de neuritos foi
estimulado em células NG108-15 hibridas com neuroblastos (precur-
sores neurais) de camundongos/gliomas de ratos superexpressando
ciclo-oxigenase-2 (enzima que metaboliza o 4cido araquidonico) e
mostrando niveis elevados de prostaglandina E, (produto do meta-
bolismo do acido araquiddnico pela ciclo-oxigenase-2). Nas células
NG108-15, os niveis de AP e uma forma secretada de APP também
estavam aumentadosss. Posteriormente, foi relatado que a expressao
de sPLA, - subtipo sPLA,-X - em células PC12 de ratos facilitou o
crescimento de neuritos, especialmente quando combinada com uma
concentragdo subdtima de fator de crescimento neural (NGF). De
acordo com isso, a extensdo de neuritos de células PC12 induzida por
NGEF foi atenuada por um anticorpo ou um RNA de interferéncia para
sPLA,-X. Em células PC12 diferenciadas em neurdnios, a sPLA,-X
se localizou preferencialmente no aparelho de Golgi e no cone de
crescimento. O efeito neuritogénico da sPLA,-X foi mediado pela
produgéo de lisofosfatidilcolinas®%. Além disso, foi demonstrado
que asPLA,-X protegeu neurdnios granulares cerebelares em cultura
contra apoptose; esse efeito neurotréfico, promotor de sobrevivéncia,
se correlacionou com a extensao da liberagdo de dcido araquiddnico
induzida pela sPLA,-X°.. Em um estudo recente, Masuda et al.s
demonstraram que a expressdo de sPLA, - subtipo sPLA,-III - em
células PC12 facilitou o crescimento de neuritos, enquanto a expres-
sdo de um mutante da sPLA,-III cataliticamente inativo ou o uso de

um RNA de interferéncia para sPLA,-III reduziram a neuritogénese
induzida por NGE A sPLA,-III também controlou a morte neuronal
induzida por privagio de NGF; esses efeitos neuritogénico e neuro-
trofico foram mediados pela formagao de lisofosfatidilcolina. Ambas,
cPLA, e iPLA,, podem desempenhar um papel no crescimento e
diferenciagio de neuritos, como sugerido inicialmente pelo estudo de
Smalheiser et al.%3, em que o dcido araquiddnico aumentou a neurito-
génese em culturas de células NG108-15, enquanto a administragao
de um inibidor dual da cPLA, e da iPLA, retardou o crescimento de
neuritos. Em um estudo recente conduzido em nosso laboratério,
investigamos os efeitos do tratamento cronico de culturas primarias
de neurdnios de ratos com um inibidor dual da cPLA, e da iPLA,
ou um inibidor seletivo da iPLA,, e demonstramos que a inibigdo
inicial e sustentada da PLA, impediu o desenvolvimento in vitro de
neuronios corticais e hipocampais primarios. Além disso, a inibigao
da PLA, prejudicou a viabilidade de ambos os neurdnios, imaturos
e maduros, afetando a morfologia de seus neuritos®.

Finalmente, a relagdo entre enzimas que metabolizam o 4cido
araquiddnico - 5-lipoxigenase e ciclo-oxigenase-2 — bem como
entre o metabdlito prostaglandina E, e a neurogénese (o nascimento
de novos neuro6nios) tem sido investigada em culturas de neurdnios
e/ou cérebro adulto. Por exemplo, em culturas primdrias de neu-
ronios granulares cerebelares de ratos e culturas de neuroblastos
humanos (células NT2) expressando 5-lipoxigenase, foi observada
proliferagdo dos neurdnios imaturos, a qual foi reduzida pelo tra-
tamento com inibidores da 5-lipoxigenase®>. O envolvimento da
ciclo-oxigenase-2 e da prostaglandina E, na neurogénese tem sido
descrito no cérebro de roedores adultos. Inicialmente, foi relatado
que a infusdo de um analogo da prostaglandina E, no hipocampo
de ratos adultos aumentou a proliferacio celular na SGZ; as células
proliferativas também expressaram o marcador de diferenciagdo
celular PSA-NCAM e o marcador de neurénios maduros NeuNs”.
Posteriormente, foi observado que o tratamento de camundongos
adultos com inibidores da ciclo-oxigenase-2 mascarou o aumento da
proliferacdo de progenitores neurais no giro denteado induzido por
isquemia cerebral global. Adicionalmente, camundongos knockout
para ciclo-oxigenase-2 mostraram nimero significaticativamente
menor de células proliferativas no giro denteado pés-isquémico do
que animais selvagens®. Dados descritos nesse pardgrafo e no anterior
sdo resumidos na tabela 3.

Discussao

Os achados sobre a expressdo de proteinas marcadoras de proliferagdo
celular e diferencia¢do em neurdnios imaturos e maduros no cérebro
de sujeitos com DA senil (resumidos na tabela 1) revelam claramente
uma estabilidade ou diminui¢do da expressido de marcadores de neu-
ronios maduros, embora a expressdo de marcadores de proliferagao
celular e neurdnios imaturos esteja aumentada em iniimeras regides
cerebrais (hipocampo [todas as sub-regides analisadas juntas], SGZ
e GCL do giro denteado, sub-regido CA1 do hipocampo, cértex
entorrinal, cortex temporal medial e SVZ)42-48. Esses dados indicam
que novos neurdnios derivados da SGZ e da SVZ no cérebro com DA
senil falham em se diferenciar em neur6énios maduros nas regides alvo
dessas zonas neurogénicas no cérebro adulto, a saber a GCL do giro
denteado34, 0 neocdrtex (no caso da DA, cortex temporal medial)s,
o cortex entorrinall e talvez a sub-regiao CAl do hipocampo,
embora a diferenciagdo em neurdnios imaturos esteja aumentada.
Quanto a ddvida sobre a sub-regido CA1 ser alvo de alguma zona
neurogénica no adulto, ¢ interessante notar que o achado de um nd-
mero aumentado de novos neurdnios imaturos na sub-regido CA1 do
hipocampo na DA senil# é sustentado pelo achado de que hé células
progenitoras neurais mitoticamente ativas nas sub-regioes CAl e
CA2-3 do hipocampo de camundongos adultost3. Jin et al.43 discutem
que a sub-regido CA1 do hipocampo também parece ser o destino de
novos neurdnios gerados no adulto, no entanto, essa suposigao ainda
precisa ser confirmada. Vale dizer aqui que desde estagios iniciais da
DA ocorre perda neuronal no giro denteado e na sub-regidao CA1 do
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hipocampo, no cortex entorrinalls26 e no neocortex (cortex parie-
totemporal, cortex temporal inferolateral, cortex pré-frontal)?7-32, as
mesmas regides onde tém sido observados novos neurdnios gerados
no adulto. Portanto, como a capacidade de reparo da neurogénese
endégena na DA senil ¢ limitada, medidas destinadas a estimular
o amadurecimento de novos neurdnios poderiam constituir novas
estratégias terapéuticas para promover a recuperagao da circuitaria
neuronal no cérebro danificado de sujeitos com DA.

E importante notar que os achados sobre a expressio de proteinas
marcadoras de proliferacio celular e diferencia¢io em neurdnios
imaturos e maduros no cérebro de modelos de DA em camundongos
(resumidos na tabela 2) demonstram claramente que a proliferagao
celular e a diferenciagio neuronal no hipocampo sao muito maiores
em estagio inicial de neurodegeneragdo do que em estdgio tardio
de neurodegeneragao#:5052-55, Além disso, ao contrario de cérebros
com DA senil (estagio tardio de neurodegeneragdo) onde um
nimero estavel ou diminuido de neur6nios maduros foi descrito
no hipocampo (Tabela 1), em modelos de DA em camundongos o
nimero de neurdnios maduros no hipocampo em estagio tardio de
neurodegeneragao foi encontrado estavel ou aumentado (Tabela 2).
Considerando o achado em modelos de DA em camundongos de
que a patologia do AP é mais deletéria em estagio tardio (acimulo
de placas de AB) do que em estagio inicial de neurodegeneragao
(inicio de placas de Af)#s0s255, hipotetiza-se que talvez o tempo
maior que o cérebro de sujeitos com DA senil é exposto a depdsitos
de placas de AP neurotéxicas ao longo do curso da doenga tenha
efeitos muito mais devastadores sobre a diferenciacdo neuronal do
que tem o tempo mais curto que o cérebro de modelos de DA em
camundongos ¢ exposto a patologia do AB. Em conjunto, os dados
sugerem que estimular a neurogénese e 0o amadurecimento neuronal
em estagios iniciais da DA poderia ter maior potencial terapéutico
para retardar ou impedir o progresso da neurodegeneragio.

Muitos cientistas ao redor do mundo estdo buscando por
estratégias para estimular o processo de neurogénese (incluindo
amadurecimento de novos neurdnios) no cérebro de sujeitos com
DA e retardar ou impedir a progressao da doenga. Uma estratégia
poderia ser atividade cognitiva. Os estudos tém mostrado que ati-
vidade cognitiva aumentada ao longo da vida em individuos com
nivel educacional e envolvimento ocupacional maiores reduz o risco
de DAss57, Engajamento alto em atividades de lazer na velhice, prin-
cipalmente atividades cognitivamente estimuladoras, também esta
associado com um risco reduzido de DA®s!, Tem sido hipotetizado
na literatura que esses individuos poderiam ter uma reserva cognitiva
maiorss, que é algumas vezes relacionada diretamente ao tamanho do
cérebro ou a densidade sindptica no cortex cerebral, e outras vezes
a habilidade para compensar a patologia cerebral adquirida®. De
acordo com essa hip6tese de plasticidade neuronal aumentada em
sujeitos com nivel educacional e envolvimento ocupacional maiores,
diversos estudos em animais selvagens e modelos animais de DA
adultos tém mostrado que a exposi¢do a um ambiente enriquecido
com oportunidades para ambas as atividades, cognitiva e fisica,
aumenta a proliferagdo e sobrevivéncia de células-tronco neurais e
promove o amadurecimento dos novos neurdnios no hipocampo,
além de melhorar o desempenho em tarefas de aprendizagem e
memoria (Tabela 3)626372-73, Em conjunto, os dados sustentam o uso
de enriquecimento ambiental como abordagem capaz de contribuir
para a prevencio de déficits cognitivos em sujeitos idosos sadios e a
recuperagdo da circuitaria neuronal no cérebro danificado de sujei-
tos com DA e melhora da fungao cognitiva, pelo menos em estagio
inicial. Faltam estudos na literatura examinando os efeitos de enri-
quecimento ambiental sobre o processo de neurogénese (incluindo
amadurecimento neuronal) em outras regioes cerebrais afetadas pela
DA além do hipocampo, tais como cortex entorrinal e neocértex, em
animais adultos, incluindo modelos animais de DA. Também faltam
estudos investigando os efeitos de estimulagio cognitiva separada no
amadurecimento de novos neurdnios gerados em animais adultos,
incluindo modelos animais de DA.

Com base em achados mostrando que treinamento de me-
moria aumenta a atividade da PLA, no tecido cerebral de animais
experimentais3*4 e em plaquetas de sujeitos idosos sadios#!, aumenta

o sinal de colina (constituido de metabdlitos da fosfatidilcolina,
principal substrato da PLA,) no cérebro de idosos sadioss4 e melhora
a funcdo de memoria em sujeitos idosos com comprometimento
cognitivo leve3>-35 e DA inicial36-3, hipotetiza-se que o treinamento
de memoria pode ter um efeito facilitador mediado pela PLA, em
sistemas bioldgicos (por exemplo, neurogénese) associados com
fungdes cognitivas tanto em sujeitos idosos sadios como no con-
texto da patologia da DA. De fato, iniimeros estudos em modelos
experimentais in vitro sugerem a contribui¢do potencial de enzimas
PLA, e seus metabolitos dcido araquidonico e lisofosfatidilcoli-
na para a neurogénese, incluindo sobrevivéncia e diferenciagdo
neuronal em ambos, processo neurodesenvolvimental e resposta
a dano neuronal (Tabela 3)8594, Além disso, estudos em modelos
experimentais in vitro sugerem que a via de metabolismo do acido
araquidodnico pela 5-lipoxigenase desempenha um papel crucial na
proliferagdo de progenitores neurais, pelo menos durante o processo
neurodesenvolvimental®s%, e estudos em modelos animais in vivo
sugerem que a via de metabolismo do acido araquidoénico pela ciclo-
oxigenase-2 desempenha um papel importante na proliferacio de pro-
genitores neurais em ambos, animais selvagens e modelos animais de
neurodegeneragio adultos, e na diferenciagdo em neurdnios imaturos
e maduros, pelo menos em animais selvagens adultos (Tabela 3)57.5.
Estudos adicionais sdo necessarios para investigar a relaciao direta
entre a PLA, (ou seus metabdlitos) e o processo de neurogénese em
animais adultos, incluindo modelos animais de DA.

Concluséo

Os dados indicam que a interveng¢do nao farmacoldgica como
enriquecimento ambiental com uma combina¢do de estimula-
¢Oes cognitiva e fisica poderia ser uma estratégia apropriada para
promover a neurogénese endogena (incluindo amadurecimento
neuronal) e melhorar a fungdo cognitiva na DA, especialmente em
estagio inicial. Os dados também sugerem a participagdo da PLA,
na neurogénese (incluindo amadurecimento neuronal) promovida
por estimulagio cognitiva.
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