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INTRODUCAO

A Neurociéncia e o seu foco principal de estudo — o cérebro — posicionam-se entre os grandes desafios da
Ciéncia deste século. Compreender como se estabelecem e se mantém as relagGes entre o sistema nervoso
e a consciéncia é hoje o objeto de um enorme numero de grupos de pesquisa em todo o mundo. Esse foco
se justifica como problema cientifico per se, mas também porque o sistema nervoso é atingido por um
grande nimero de doencgas e transtornos que ainda ndo tém explicacdo, prevengdo ou cura, e inviabilizam
a vida util de milhGes de pessoas, onerando significativamente os programas de saude. Congressos e
reunides cientificas em todo o mundo se dedicam a discutir os varios aspectos dessa questao, e a Sociedade
Brasileira de Neurociéncia e Comportamento organiza sua reunido com centenas de pessoas todos os anos.
Nos EUA, a iniciativa B.R.A.l.N. do governo federal americano se prop6s a destinar 6,6 bilhdes de ddlares a



projetos de pesquisa em Neurociéncia, e o mesmo foi feito pela Comunidade Europeia por meio do Human
Brain Project, com 1 bilhdo de euros.

O Brasil tem dado alguns passos no fomento a esse esforco mundial, um deles representado pelo
Instituto Nacional de Neurociéncia Translacional (INNT), financiado desde 2009 pelo CNPq, inicialmente em
conjunto com a FAPESP, atualmente com a FAPERJ. Os destaques da atuacdao do INNT no ultimo biénio
podem ser encontrados no presente Relatdrio. Apenas para dar uma ideia do vigor cientifico da equipe de
pesquisadores do INNT, no biénio ora em finalizagdo (2010-2014), o grupo publicou centenas de artigos
cientificos em periddicos internacionais. Mais importante ainda do que o volume da producdo cientifica do
grupo € a alta frequéncia de publicacdes nos mais prestigiosos (e, consequentemente, de mais altos indices
de impacto) periddicos nas areas de atuacdo do grupo, incluindo, dentre outros, artigos originais publicados
em Molecular Psychiatry, Journal of Neurochemistry, PNAS, , Brain, Cellular and Molecular Neurobiology,
Cerebral Cortex, British Journal of Pharmacology, Behavioral and Brain Research, Molecular Psychiatry,
Frontiers in Human Neuroscience, Neuroscience, Glia, Journal of Neuroinflammation, PLOS One, e artigos de
revisio e/ou editoriais em Nature Reviews Neuroscience, Nature Reviews Endocrinology,
Alzheimer&Dementia.

O INNT se organiza como uma matriz de laboratérios associados, envolvidos com projetos em
colaboragao conforme descrito abaixo. No biénio anterior, a integracao foi propiciada por reunides remotas
anuais em fun¢do da pandemia, com a presenca de todos os lideres de grupo e também dos pesquisadores,
posdocs e estudantes de cada grupo. Atualmente retornamos a modalidade presencial, com uma ultima
reunido do periodo agendada para abril de 2025. Destaca-se também o Programa de Pos-Graduagao em
Neurociéncia Translacional (PGNET), ja aprovado pela CAPES e em pleno funcionamento. Trata-se de uma
iniciativa pioneira e Unica entre os INCTs. Além de possibilitar a maior interatividade entre os grupos,
propicia uma forte e institucionalizada atividade formadora de recursos humanos. Finalmente, varios
pesquisadores do INNT desenvolvem intensa atividade de divulgacao cientifica, estimulando o engajamento
de novos pesquisadores nessas iniciativas.

1. DESENVOLVIMENTO E PLASTICIDADE DO SISTEMA NERVOSO

Em uma perspectiva translacional, o conhecimento basico dos determinantes moleculares e celulares da
formacdo embriondria e pds-natal do Sistema Nervoso, bem como de sua capacidade de interagir com o
meio ambiente (neuroplasticidade), é elemento essencial para bem embasar o estudo das doencas
neuropsiquidtricas e seu enfrentamento. E desse ponto de vista que o INNT dedicou cinco de suas linhas de
pesquisa a essa abordagem. Estudamos a embriologia e as malformacdes do sistema nervoso fetal (Linhas
de pesquisa 1.1 e 1.2), bem como os diferentes aspectos de neuroplasticidade que caracterizam a formacao
do conectoma humano sob a influéncia do ambiente (Linha 1.3), sua reatividade frente a insultos mais graves
(Linha 1.4), e as mudancas plasticas sutis que ocorrem na formacdo das memédrias (Linha 1.5). Esta ultima
linha de pesquisa, infelizmente, teve que ser descontinuada por motivo de falecimento de seu pesquisador
principal.

(1.1) Bases genéticas e moleculares das malformagbes do neuro-eixo embridnico-fetal
(Pesquisador responsavel: José Garcia Abreu Junior (CPF 867768517-00), Instituto de Ciéncias
Biomédicas, Universidade Federal do Rio de Janeiro

Contexto e justificativa: A incidéncia global dos defeitos do tubo neural (DTN) varia entre 1 a 10 casos por
1.000 nascimentos, dependendo de fatores geograficos, étnicos e socioecond6micos. No Brasil, entre 2010 e
2019, foram registrados 13.327 casos de nascidos vivos com DTN, resultando em uma prevaléncia geral de
4,57 por 10.000 nascidos vivos (https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/doencas-raras/numero-
de-casos-e-estatisticas). A prevaléncia de DTNs pode variar significativamente entre diferentes regides e
populacdes, sendo influenciada por fatores como habitos alimentares, acesso a cuidados de saude e



https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/doencas-raras/numero-de-casos-e-estatisticas
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/doencas-raras/numero-de-casos-e-estatisticas

programas de suplementacao de acido félico. Os mecanismos que regem a formacao da placa neural e o
fechamento do tubo neural humano ainda sao controversos; porém, estudos em modelos animais apontam
gue a anencefalia e a espinha bifida resultam de falhas na neurulacdo. Estas sdo atribuidas a erros em vias
de sinalizacao celular que especificam os centros organizadores desde o encéfalo até a medula espinhal, e a
falhas celulares na extensao e convergéncia da placa neural, bem como no fechamento do tubo neural em
fases precoces da embriogénese. A via de sinalizacdo Wnt é essencial em todos estes eventos, e estudos
recentes sugerem sua relacdo com o metabolismo de colesterol durante a formacdo do encéfalo. Assim, as
seguintes questdes foram alvo de investigacdo: (1) Existem alteracGes em componentes da via Wnt
detectaveis em amostras de embrides humanos com defeitos no neuroeixo? (2) Qual o impacto da inibicao
da sintese de colesterol na expressdo génica durante o desenvolvimento do tubo neural? (3) E possivel testar
a funcionalidade destas alteragcdes em organismos-modelo? As respostas a estas questdes podem levar a
um rastreamento de fatores de risco relacionados a predisposicdo para defeitos no neuroeixo embriénico-
fetal.

Objetivos propostos em 2021:
1) Identificar mutagdes e alteragbes na expressao de componentes e genes-alvos da via de sinalizagdo
Wnt em amostras humanas com diagndstico de DTN;
2) Investigar o papel do colesterol na regulagao transcripcional durante o desenvolvimento do tubo
neural;
3) Analisar funcionalmente as altera¢des génicas encontradas em humanos afetados por DTN no
modelo de embrides de Xenopus através de experimentos de perda e ganho de fungao.

Relatorio 2022-2024: No ultimo biénio, objetivamos identificar mutacdes e alteragcdes na expressao de
componentes e genes-alvos da via de sinalizacdo Wnt em amostras humanas com diagndstico de
malformacdes derivadas da embriogénese. Investigamos o papel da via Wnt na displasia cortical focal (DCF).
A DCF é uma malformacao do desenvolvimento cortical caracterizada por anormalidades arquitetonicas
intracorticais associadas ou ndo a neurdnios citomegadlicos e células-baldo. Para isso, estabelecemos uma
colaboragdo com o grupo do Professor Jaderson Costa da Costa (PUC, Rio Grande do Sul) que possui um
banco de amostras de pacientes diagnosticados com DCF. Nossos resultados sugerem a existéncia de
alteracdo molecular em alguns genes da via Wnt em tecidos com lesdes displasicas e de tecido perilesional.
Além disso, investigamos um novo composto quimico que potencializa a via Wnt, a quercitrina. Nosso estudo
revelou uma nova fung¢do para a quercitrina como um potencializador da sinalizacdo Wnt/B-catenina,
descreve seu mecanismo de acdo e abre novos caminhos para tratamentos de perda de memdria, como na
doenca de Alzheimer.

Referéncias de destaque: (1) D.R. Marinowic, G.G. Zanirati, F.A.C. Xavier, F.J. Varella, S.P.C. Azevedo, |.M.
Ghilardi, N.G. Pereira-Neto, M.A.E. Koff, E.Paglioli, A.Palmini, J.Garcia-Abreu, D.C. Machado & J.C. da
Costa. (2023). WNT pathway in focal cortical dysplasia compared to perilesional and nonlesional tissue in
refractory epilepsies. BMIC Neurol 23, 338. (2) D.Predes, L.A. Maia, |. Matias, H.P.M. Araujo, C. Soares, F.G.Q.
Barros-Aragao, L.F.S. Oliveira, R.R. Reis, N.G. Amado, A.B.C. Simas, et al. The flavonol quercitrin hinders GSK3
activity and potentiates the Wnt/B-Catenin signaling pathway. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 12078.

Informagées adicionais: http://lattes.cnpq.br/1716020620865231

(1.2) Sinalizagdo por dopamina e adenosina na retina em desenvolvimento: Modulag3o da

sobrevivéncia neuronal (Pesquisador responsavel: Roberto Paes de Carvalho, CPF 543.663.727-20,
Instituto de Biologia, Universidade Federal Fluminense)


http://lattes.cnpq.br/1716020620865231

Contexto e justificativa: A andlise da diferenciacdo das diversas classes de neurdnios e células gliais
constituintes do sistema nervoso central (SNC) tem revelado uma multiplicidade de mecanismos envolvendo
intrincadas vias de sinalizagdo, regulagao de fatores de transcrigao e ativacao génica. Esses sistemas também
envolvem varios fatores extracelulares, neurotransmissores/gliotransmissores e seus respectivos
receptores. Estudar, de maneira integrada, os sistemas de comunicacdo intercelular na retina em
desenvolvimento, utilizando técnicas bioquimicas e de biologia celular e molecular. Os resultados podem
levar a elucidacdo de mecanismos bdasicos de formacao de circuitos neurais e dos processos de comunicag¢ado
sindptica em condi¢des normais e patolégicas. A proposta pode ter impacto também no estudo das doencas
neurodegenerativas, levando a métodos diagndsticos e terapias mais eficientes.

Objetivos propostos em 2021: Abordamos o desenvolvimento de sistemas de neurotransmissores no SNC,
utilizando como modelo a retina de galinha. Diversos trabalhos tém mostrado que neurotransmissores e
neuromoduladores como glutamato, dopamina, adenosina, éxido nitrico e ascorbato também sdo
encontrados na retina, e sofrem uma regulacdo reciproca de sua atividade. Estudamos o desenvolvimento
de sistemas de neurotransmissores em retinas in vivo e em cultura, com énfase nos seguintes objetivos
especificos:

1. Elucidar os mecanismos de controle da expressdao dos receptores de adenosina Al e A2a e os

mecanismos de neuroprotec¢ao regulados por sua ativagao.

2. Investigar a regulagdo por dopamina das vias de AMPc/PKA-EPAC, Src cinase e CREB e sua relagdo

com a liberagao de ascorbato e regulagao do receptor NMDA.

3. Investigar os mecanismos de regulagdo dos transportadores de glutamato e do receptor NMDA por

ascorbato e seu papel na excitoxicidade neuronal.

Relatorio 2022-2024: Neste periodo obtivemos resultados muito interessantes estudando vias de sinalizacao
celular na retina em desenvolvimento. Aqui daremos énfase aos resultados de desenvolvimento do fator de
transcricdo CREB e da via da AKT/mTOR. O ativador de adenilil-ciclase forskolina e o neurotransmissor
dopamina mostraram regular a fosforilagdo da CREB em alta intensidade em estdgio embrionario precoce,
antes da formacdo de sinapses, de uma maneira dependente de calcio/CAMKII e adenilil-ciclase soltvel. De
modo interessante, ambos (forskolina e dopamina) produziram inibicdo da atividade da AKT e da via da
mMTOR desde idades precoces, mas em maior intensidade em idades apds a formagdo de sinapses.
Mostramos também que enquanto o marcador downstream da via da mTOR, S6 Kinase, tem atividade
diminuida, um outro marcador e substrato da S6 kinase, a proteina ribossomal S6, é fortemente estimulada
devido a sua ativacdo através da ativacdo de via dependente de AMP ciclico e EPAC (proteina trocadora de
nucleotideos de guanina regulada por AMPc). Outros resultados do laboratério também mostram de modo
surpreendente que a estimulacdo de receptores Al de adenosina acoplados a Gi, estimulam a fosforilacao
da CREB em idades precoces do desenvolvimento, e ndo em estdgios mais avancados, através da
transativacdo de receptores do fator de crescimento epidérmico (EGF).

Referéncias de destaque. (1) A.T. Duarte-Silva, L.G.R. Ximenes, M. Guimardes-Souza, |. Domith e R. Paes-de-
Carvalho (2022) Chemical signaling in the developing avian retina: Focus on cyclic AMP and AKTdependent
pathways. Front Cell Dev Biol 10:1058925. (2) Aline Teixeira Duarte-Silva (2024) Papel da vitamina C, arginina
e oxido nitrico na regulacdo de canais de calcio e atividade da AKT em cultura de células da retina. Tese de
doutorado, Programa de Neurociéncias, UFF.

Informagdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/6093972827853331



(1.3) Reconexdo de grandes circuitos e alteracdes de celularidade no sistema nervoso

central, do desenvolvimento ao envelhecimento (Pesquisador responsavel: Roberto Lent, CPF
289.369.497-72, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal do Rio de Janeiro)

Contexto e justificativa: Ao longo do seu tempo de existéncia, desde a fase embriondria até o final da vida,
o sistema nervoso é submetido a influéncias de varios tipos por parte do ambiente. Algumas sdo sutis (um
simples evento externo percebido visualmente, por exemplo), e provocam fen6menos igualmente sutis na
fisiologia das sinapses e na microestrutura dos neurdnios. Outras sdo mais drasticas (lesdes traumaticas,
doencas degenerativas, transtornos do desenvolvimento, e outros). Nosso interesse foi abordar o ultimo
caso, no qual grandes mudancas na composicdao celular absoluta ocorrem no cérebro, por exemplo na
deméncia provocada pela doenca de Alzheimer, e grandes alteragdes ocorrem na conectividade dos circuitos
de longa extensao do cérebro, como é o caso da amputacdo de um membro ou da auséncia congénita de
um feixe com 200 milhdes de fibras nervosas, o corpo caloso. Nosso objetivo foi comparar os estudos em
humanos com modelos animais dessas condi¢des patoldgicas, para identificar os mecanismos celulares da
plasticidade detectada em humanos, bem como relacionar as técnicas de avaliacdo de celularidade com os
métodos mais avancados de neuroimagem, neste caso com a finalidade de estabelecer um possivel poder
preditor da imagem por ressonancia magnética sobre os eventos neuroplasticos acima referidos. Utilizamos
sujeitos humanos normais (inclusive fetos e neonatos) e encéfalos obtidos por autdpsia em condicdes
altamente controladas, bem como modelos animais simuladores das condicdes patoldgicas observadas nos
sujeitos.

Objetivos propostos em 2021:
1) Identificar os correlatos ax6nicos das alteracdes de substdncia branca (corpo caloso,
especialmente) identificadas em pacientes com amputacdo de um dos membros, utilizando ratos
amputados experimentalmente.
2) Identificar as mudancas nos circuitos axénicos do corpo caloso, identificadas por fascigrafia de
ressonancia magnética em pacientes com disgenesia calosa, e por rastreamento axénico em
camundongos BALBc (que apresentam incidéncia relativamente alta de individuos acalosos).
3) Correlacionar a celularidade do cérebro de individuos humanos e de animais durante o
envelhecimento, com parametros da imagem por ressonancia magnética obtida previamente.
4) Iniciar o estudo do desenvolvimento da celularidade cerebral em fetos e recém-nascidos humanos.

Relatorio 2022-2024: Os objetivos propostos foram preenchidos. Foram identificadas alterages nas fibras
calosas em modelos animais de amputag¢ao, com dois artigos publicados. Os achados sugerem que a
sindrome do membro fantasma de sujeitos humanos amputados pode ser devida as alteragGes plasticas de
mielinizacdo e morfologia das arvores terminais calosas nos seus alvos corticais. Além disso, foi possivel
também identificar altera¢des calosas em modelos animais de disgenesia do corpo caloso, revelando alguns
dos feixes andmalos anteriormente descritos em pacientes discalosos, e além deles um conjunto de outros
feixes ditos alternativos, inseridos na substancia branca tanto de animais discalosos como também de
animais tipicos. Trés artigos foram publicados a respeito no triénio passado. Os resultados sugerem a
ocorréncia de uma reserva conectémica no cérebro tipico, conceito que estd sendo desenvolvido em um
artigo de revisdao em fase de redacdo. Finalmente, foi possivel otimizar a técnica do fracionador isotrépico e
estendé-lo a oligodendrdcitos, inclusive em cérebros humanos em desenvolvimento perinatal, com 1 artigo
publicado e outro em fase de preparacdo. A celularidade do cértex cerebral de individuos durante o
envelhecimento foi concluida, sendo objeto de uma tese de doutorado defendida e um artigo publicado. No
periodo, foram publicados ao todo 8 artigos em revistas internacionais indexadas, sobre os temas propostos
neste projeto.



Referéncias de destaque: (1) D. Rayée, P.M. lack, R.R. Christoff, M.R. Lourenco, C. Bonifacio, J. Bolz, R. Lent,
P.P. Garcez (2022) The dynamics of axon bifurcation development in the cerebral cortex of typical and
acallosal mice. Neuroscience 477:14-24. | (2) E. Castro-Fonseca, V. Morais, C.G. da Silva, J. Wollner, J. Freitas,
A.F. Mello-Neto, L.E. Oliveira, V.C. Oliveira, R.E.P. Leite, A.T. Alho, R.D. Rodriguez, R.E.L. Ferretti-Rebustini,
C.K. Suemoto, W. Jacob-Filho, R. Nitrini, C.A. Pasqualucci, L.T. Grinberg, F. Tovar-Moll, R. Lent. (2023) The
influence of age and sex on the absolute cell numbers of the human brain cerebral cortex. Cereb Cortex
33:8654-8666. | (3) D. Szczupak, D.J. Schaeffer, X. Tian, S-H. Choi, F. Cheng, P.M. lack, V.P. Campos, J.P. Mayo,
J. Patsch, C. Mitter, A. Haboosheh, H.S. Kwon, M.A.C. Vieira, D.S. Reich, S. Jacobson, G. Kasprian, F. Tovar-
Moll, R. Lent, A.C. Silva (2024) Direct interhemispheric cortical communication via thalamic commissures: A
new white-matter pathway in the primate brain. Cereb Cortex 34:1-12.

Distingbes e Premiagoes: (1) Medalha Neurociéncia 2021, da Sociedade Brasileira de Neurociéncia e
Comportamento, SBNeC | (2) Bolsa de Produtividade 1A do CNPq | (3) Bolsa Cientistas do Nossos Estado da
FAPERJ | (4) Titular da Catedra Unesco de Ciéncia para Educacdo (2022-2026) | Membro do Comité Gestor
da Unesco Global Alliance on Science of Learning for Education (2023-2026).

Destaques de divulgag¢do para o grande publico: (1) Livro de divulgagado cientifica: Existo, Logo Penso —
Historias de um Cérebro Inquieto (ed. Ciéncia Hoje, 2024) | (2) Artigos semanais para O Globo e O Globo
Online desde 2019 até 2023 (200 artigos) | Livro-texto sobre Neurociéncia para graduagdo: Conceitos
Fundamentais de Neurociéncia — Cem BilhGes de Neurénios? (32 edi¢dao), 781 pp. (ed. Atheneu, 2022)

Informagoes adicionais: http://lattes.cnpg.br/5945879465310813

(1.4) Plasticidade no sistema nervoso central e periférico: desenvolvimento e sinaliza¢io

em condi¢des saudaveis e em disfungdes neurologicas (Pesquisador responsavel: Ricardo A. de
Melo Reis, CPF 401.143.091-91, Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, UFRJ)

Contexto e justificativa: O sistema nervoso central, durante o desenvolvimento embrionario, é
extremamente plastico, ndo s6 quanto a morfologia e a populacdo de células, mas também em sua
capacidade de transmitir informag¢bes neuroquimicas. Por outro lado, o sistema nervoso periférico (SNP)
mantém até a idade adulta a capacidade de regenerar seus axbnios, quando lesionados, empregando
estratégias complexas que permitem o crescimento axdnico com participacdo de fibroblastos, células
endoteliais e de Schwann. Nos ultimos 40 anos, encarando a retina como um modelo de estudo mais simples
para o SNC, abordamos diversos circuitos neuroquimicos dessa estrutura, e observamos alteracdes
bioquimicas consideraveis durante o desenvolvimento, focando nos sistemas dopaminérgico, peptidérgico
e GABAérgico, entre outros. Esse modelo também tem sido utilizado para entender mecanismos
fisiopatoldgicos, como os da doenca de Parkinson. Neste sentido, a célula de Miiller, principal glidcito da
retina dos vertebrados, desenvolve um fendtipo dopaminérgico em cultura e restaura as fungdes motoras
em modelo murino da doenca de Parkinson. Além disso, diversas retinopatias desenvolvem-se mediante
uma sinalizacdo neuroglial alterada, principalmente envolvendo glutamato e GABA. Pretendemos avaliar o
papel de transportadores GABAérgicos e sua regulacao por glutamato. Pretendemos também explorar
abordagens terapéuticas recentes que incluem o uso de moléculas como peptideos canabinoides, capazes
de favorecer a geracdo de novos neurdnios ou oligodendrdcitos em nichos cerebrais, para a remodelagem
de circuitos neurogliais, e a reprogramacao de células gliais em neuroénios.

Objetivos propostos em 2021:
1) Investigar se a glia de Miiller pode ser reprogramada diretamente em neuroénio, utilizando os genes
pré-neurais Neurog2 e/ou Mash1.



2) Identificar os subtipos neuronais gerados, apés mudangas morfoldgicas com Neurog2 e/ou Mash1.

3) Avaliar o desenvolvimento e a expressao de transportadores GABAérgicos (GATs) e sua regulacdo por
glutamato.

4) Avaliar o papel de peptideos canabinoides derivados da hemoglobina na sinalizacdo e geracdo de
neuronios e oligodendrdcitos na zona subventricular de roedores.

5) Investigar a formag¢do de um biomaterial associado a células de Schwann e células derivadas da
medula éssea sobre filamentos de Poli-e-Caprolactona para regeneracao de nervos periféricos.

6) Investigar se a cafeina potencia a resposta de D-aspartato na liberacdo de GABA em células retinianas
via ativacdo de receptores de NMDA e de adenosina.

7) Investigar as células de glia de Miller como fonte alternativa de dopamina no sistema retiniano
embrionario.

8) Investigar os mecanismos de inativacdo da Colina-acetiltransferase por estresse oxidativo induzido
por agonistas glutamatérgicos e/ou peptideo Ap.

Relatoério 2022-2024: Desenvolvemos um modelo de avaliagdo do canabidiol (CBD) em ratos adolescentes,
fitocanabindide largamente usado por dezenas de milhares de familias no Brasil, para observar o
comportamento metabdlico e neuro-glial, através de marcadores sinapticos no hipocampo (Aguiar et al.,
2023).

Referéncia de destaque: (1) A.F.L. Aguiar, R.M.P. Campos, A.R. Isaac, Y. Paes-Colli, V.M. Carvalho, L.S.
Sampaio, & R.A. de Melo Reis. (2023). Long-term treatment with cannabidiol-enriched Cannabis extract
induces synaptic changes in the adolescent rat hippocampus. Int J Mol Sci, 24(14): 11775. (2) Y. Paes-Colli,
P.M.P. Trindade, L.C. Vitorino, F. Piscitelli, F.A. lannotti, R.M.P. Campos, A.R. Isaac, A.F.L. de Aguiar,
S. Allodi, F.G. de Mello, M. Einicker-Lamas, R. de Siqueira-Santos, V. Di Marzo, B.A. Tannous, L.A.
Carvalho, R.A. de Melo Reis, L.S. Sampaio (2023). Activation of cannabinoid type 1 receptor (CB1)
modulates oligodendroglial process branching complexity in rat hippocampal cultures stimulated by
olfactory ensheathing glia-conditioned medium. Front Cell Neurosci, 17: 1134130. (3) Y. Paes-Colli,
A.F.L. Aguiar, A.R. Isaac, B.K. Ferreira, R.M.P. Campos, P.M.P. Trindade, R.A. de Melo Reis, L.S.
Sampaio (2022). Phytocannabinoids and Cannabis-based products as alternative pharmacotherapy in
neurodegenerative diseases: From hypothesis to clinical practice. Front Cell Neurosci, 16:917164.

Distingoes e Premiagdes: Bolsa Cientista do Nosso Estado da FAPERJ (Ricardo A.M. Reis) | Bolsa de
Produtividade 2 do CNPq (Ricardo Reis).

Destaques de divulgag¢do para o grande publico: O grupo tem um site de divulgacao cientifica sobre os
fitocanabindides para o grande publico, coordenado pela Dra. Luzia S. Sampaio
https://www.instagram.com/timecannabis/

Informagdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/6046165866539973

2. NEUROPATOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

Neste segundo conjunto de linhas de pesquisa, o INNT aborda mais diretamente as bases
neuropatoldgicas celulares e moleculares das doencas neuropsiquiatricas, incluindo o cancer do sistema
nervoso. Essa abordagem é necessaria para um conhecimento mais completo da génese dessas doengas, de
modo a embasar as alternativas terapéuticas que se coloquem. O estudo do cancer cerebral é especialmente
importante, ja que nele residem células-tronco responsaveis pela proliferacdo do tumor primario e suas
metdstases (Linha de pesquisa 2.1) e nele proliferam células gliais (microglia) que interferem na progressao
tumoral (Linha 2.2) e que também participam da resposta a invasdo por microrganismos (Linha 2.3). Em



outras doencgas, como Alzheimer e Parkinson, é da maior importancia o papel das células gliais,
especialmente os astrdcitos, cuja funcdo (e disfuncdo) alcanca os mecanismos da transmissdo sindptica
central (Linha 2.4). O papel dos neurotransmissores, nesse contexto, € da maior relevancia em regides
estruturalmente mais simples como a retina (linha 2.5).

(2.1) Desvendando o papel de células-tronco tumorais em gliomas e estudos da resposta
inflamatdria no delirio pds-cirurgico, reflexos moleculares da injuria e convulsdes nos

pacientes com tumor cerebral antes e apo0s cirurgia (Pesquisador responsavel: Vivaldo Moura-
Neto, CPF 040.431.707-34, Instituto de Ciéncias Biomédicas da UFRJ, e Instituto Estadual do Cérebro Paulo
Niemeyer, Rio de Janeiro).

Contexto e Justificativa: Esta linha de pesquisa representa uma importante associacdo entre um instituto
de pesquisa biomédica (Instituto de Ciéncias Biomédicas da UFRJ) e um hospital publico de alta qualificacdo
(Instituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer do Rio de Janeiro), dispondo de bem equipados laboratérios
envolvidos em pesquisa sobre doencas do cérebro. O foco principal do projeto sdo os tumores primarios
malignos do cérebro em adultos e criancgas, resistentes aos tratamentos atuais e com um progndstico
desfavoravel. Particularmente, glioblastomas (GBs) e meduloblastomas (MBs) contém células-tronco
tumorais (CTTs), que sdo altamente resistentes a tratamentos com drogas como a temozolamida. O 2-
hidroxiglutarato (2HG), substrato da enzima isocitrato desidrogenase (IDH), em mutantes com
superproducdo de 2HG, é um indicativo para métodos diagndsticos ndo invasivos destes tumores. Os
“HypoxamiRs”, uma classe de miRNAs com expressdao aumentada na hipdxia, tém importante papel na
agressividade e proliferacdo das CTTs. Dessa forma, 2HG e HypozamiRs representam potenciais ferramentas
para diagndstico e prognodstico de pacientes com GB e MB. Atualmente, temos aperfeicoado a busca de
marcadores moleculares no sangue de pacientes de tumores cerebrais, varios, por bidpsia liquida, onde
podemos encontrar no sangue DNA de células tumorais circulantes, miRNAs e citocinas que sinalizam para
a identidade do tumor. Mais recentemente empregamos também a bidpsia liquida, na busca de marcadores
de pacientes com morbidade por convulsdes epilépticas associadas a tumores cerebrais, frequentes em
tumores de baixo grau e GB.

Objetivos propostos em 2021:

1. Avaliacdo do efeito sinérgico sobre EGFR e PI3K/mTOR, um eventual quimiotratamento para GBs:
com osimertinibe, LASSBio-1971, gedatolisibe;

2. Estabelecer protocolo padrao para bidpsia liquida de tumores cerebrais, gliomas de baixo grau e
gliomas de alto grau como o GB;

3. Avaliacdo por PCR dos miRNAs, e citolisinas;

4. Buscar uma nova alternativa terapéutica para os tumores cerebrais com modelos de cultura 3D;

5. Ensaios de CRISPR trabalhando as proteinas da familia ABC, as MDRs;

6. Caracterizar o transportador ABCB1 em glioblastoma grau 4.

7. Silenciar com shRNA as proteinas chaves envolvidas na proliferacdo de popula¢des celulares
altamente tumorigénicas;

8. Verificar o “status” de IDH em GB e MB, examinar a influéncia da superproducdo de 2HG na
agressividade destes tumores e implementar o uso de diagndstico diferencial ndo invasivo com IDH;

9. Comparar a expressao de HypoxamiRs em amostras de sangue periférico entre pacientes com GB e
MB e pacientes com tumores de baixa malignidade e ndo-cerebrais, na busca de novos métodos
diagnosticos;

10. Descrever a cinética de biomarcadores inflamatodrios-citocinas, de metabolismo tumoral e
marcadores de dano neuronal, no periodo pds-operatdrio, dos compartimentos central e sistémico
de pacientes neurocirurgicos;



11. Identificar o potencial de biomarcadores capazes de predizer a progressao de tumores em pacientes,
no pds-operatdrio neurocirurgico, a longo prazo como seis meses a um ano;

12. Desenvolver a formacdo de organoides de GB para estudo de farmacos contra o tumor e evidenciar
0 microambiente tumoral.

Relatdrio 2022-2024: Nossa equipe tem se dedicado ao entendimento das intera¢des celulares que
contribuem para o desenvolvimento harmonico do sistema nervoso. Nos ultimos anos mantivemos nosso
foco para compreender a contribuicdo de fatores celulares que participam do desenvolvimento de tumores
intracranianos. A demonstracdo da presenca de células-tronco em tumores intracranianos humanos,
especialmente em glioblastomas, o mais grave dos tumores, foi uma informacgao relevante para entender a
tumorigénese. Mas, dois problemas marcam a tumorigénese. O primeiro é o controle da proliferagao pelo
emprego de farmacos. No caso do glioblastoma o antitumoral padrao ouro é a temozolamida. Entretanto,
moléculas de resisténcia a drogas sdo capazes de eliminar parcialmente o farmaco, diminuindo a sua
eficiéncia. Nés buscamos novos agentes inibidores, com um bom sucesso: osimertinibe, LASSBio-1971,
gedatolisibe (Tese de Doutorado defendida). Empregando a edi¢cdo génica e CRISPR cas 9, temos tido sucesso
na modificagdo dos genes de algumas proteinas que tém a eficiéncia de extrusdo de temozolamida,
tornando-a mais eficiente. Um segundo problema é o bom diagndstico do tipo tumoral. A bidpsia liquida,
mais empregada recentemente para diagndstico de tumores sélidos, ganha eficiéncia. Nosso grupo tem
empregado tal metodologia para diagndstico de tumores intracranianos, permitindo identificar as mutagdes
gue caracterizam tipos tumorais, como a mutacao KRAS encontrada em adenoma de hipdfise. A bidpsia
liguida gerou sete artigos publicados nesse intervalo de tempo.

Referéncias de destaque: (1) S. Devalle, V. Aran, C.S. Bastos junior, V.L. Pannain, P. Brackmann, M.L.
Gregorio, J.E. Ferreira Manso, V. Moura Neto. (2024) Panorama of colon cancer in the era of liquid biopsy.
J. Liqu. Biopsy 4:100148. (2) A.Q. Santos, L.D. Bobermin, N.L.F. Costa, N.K. Thomaz, R.R.S. AImeida, A.O. Beys
da Silva, L. Santi, R.L. Rosa, D. Capra, J.M. Coelho Aguiar, M.F. Dossantos, M. Heringer, E.O.C. Lima, J.A.
Guimaraes, L. S. Faccini, C.A. Gongalves, V. Moura Neto, D. Onofre (2023) The role of glial cells in Zika virus-
induced neurodegeneration. Glia, 71:1791-1803. (3) B.M. Vieira, V.S. de S3do José, P. Niemeyer Filho,
V. Moura-Neto, Vivaldo (2023) Eosinophils induces glioblastoma cell suppression and apoptosis - Roles of
GM-CSF and cysteinyl-leukotrienes. Int Immunopharmacol 123:110729.

Distingoes e Premiagdes: Vivaldo Moura Neto foi agraciado com o titulo de Doutor Honoris Causa das
Universidades Federal da Bahia, do Ceara e é Professor Emérito da UFRJ.

Informagées adicionais: http://lattes.cnpq.br/4692980070480625

(2.2) Células da microglia: o papel de fatores microgliais durante o desenvolvimento e na

progressao tumoral (Pesquisadora responsavel: Flavia Lima, CPF 79423779620, Instituto de Ciéncias
Biomédicas, Universidade Federal do Rio de Janeiro)

Contexto e justificativa: Pouco se conhece sobre a resposta imune, especificamente as interacdes da
microglia com o glioblastoma (GBM), um tumor altamente agressivo. Dentre os fatores reguladores da
progressdo tumoral estdo a proteina prion celular (PrP¢) e seu ligante, STI1. No cérebro normal, PrPc é
altamente expressa e promove diferenciacdo de células neuronais. Investigamos o papel de PrP¢-STI1 na
microglia em desenvolvimento e na interacdo microglia-GBM. Demonstramos previamente que STI1 é
secretada pela microglia, regula a atividade da metaloprotease MMP9 e promove proliferacdo/migracdo de
células de GBM. Camundongos nocautes ou que superexpressam PrP¢ foram utilizados como modelo
experimental em abordagens tanto in vitro como in vivo, com o objetivo de estudar a interacdo da microglia



com as demais células do SNC durante o desenvolvimento e, num contexto patoldgico, a interagdo do GBM
com o seu microambiente, em particular com a microglia, e as consequéncias desta interagdo para a
progressao tumoral.

Objetivos propostos em 2021: Utilizando como modelo experimental animais nocautes para PrP¢ ou que
superexpressam PrP¢, pretendemos:
1) Estudar fatores secretados pela microglia que modulam a progressdo tumoral.
1.1) Investigar a importancia de PrP¢ e STI1 na intera¢do microglia-glioblastoma.
1.2) Identificar fatores secretados pela microglia que possam induzir proliferacdo e/ou migracdo de
células de GBM via PrPc-STI1.
1.3) Investigar se células de glioblastoma modulam a ativacdo microglial.
2) Estudar fatores secretados pela microglia envolvidos com eventos que ocorrem durante o
desenvolvimento do SNC (diferenciacao glial e neuronal, vascularizacdo).

Relatdrio 2022-2024: Através de andlises de bioinformatica, xenotransplantes e amostras de biopsias de
pacientes com GBM, verificamos que:

1- A expressao do receptor CCR7 foi associada a uma baixa sobrevida de pacientes.

2- Invitro CCL21 recombinante foi capaz de induzir o recrutamento microglial e macrofagico de maneira
dose-dependente. Esses eventos sdao bloqueados quando foram utilizados anticorpos neutralizantes
para CCL21 na cultura.

3- Ao tratar células microgliais com MC GBM, verificou-se um aumento nos niveis de Arginasel
(marcador do fendtipo microglial pré-tumoral) que é revogado quando se adiciona ao MC anticorpos
neutralizantes para CCL21.

4- Ainibicdo de CCL21 bloqueou o aumento da expressdo (RT-PCR/ELISA) de VEGF-A, IL-10, IL-6, MMP9
e IFNB1 induzido pelo MC GBM. Por outro lado, a neutralizacdo de CCL21 no MC GBM aumentou a
expressao microglial de IL-1B (relacionada ao fendtipo pré-inflamatério).

5- A inibicdo da sinalizacdo CCL21-CCR7 levou a um aumento da sensibilidade a morte de células
tumorais induzida por Temozolomida.

Coletivamente, nossos dados indicam que o direcionamento de drogas para a sinalizacdo CCL21-CCR7

em células tumorais e do seu microambiente é uma opcao terapéutica contra o GBM.

Referéncias de destaque: (1) L.H.M. Geraldo, C. Garcia, Y. Xu, F. Leser, |. Grimaldi, E.S.C. Magalhaes, J.
Dejaegher, L. Solie, C.M. Pereira, A.H. Correia, S. Vleeschouwer, B. Tavitan, N.H.S. Canedo, T. Mathivet, J.
Thomes, A. Eichmann, F.R.S. Lima. (2023) CCL21-CCR7 signaling promotes microglia/macrophage
recruitment and chemotherapy resistance in glioblastoma. Cell. Molec. Life Sci. 80:179. (2) F. Leser, F.S.
Junyor, |. Pagnoncelli, A.B.G. Delgado, I. Medeiros, A.C. Campanelli, B.S. Andrade, M. Lima, N.E. Silva, L.
Jacob, K. Boye, L.H. Geraldo, A.M.T. Souza, T. Maron-Gutierres, H.C. Castro-Faria-Neto, C. Follmer, C. Braga,
G.A. Neves, A. Eichmann, F.R.S. Lima. (2025) CCL21-CCR7 blockade prevents neuroinflammation and
degeneration in Parkinson’s disease models. J. Neuroinflammation, no prelo.

Distingoes e Premiagdes: Prémio Melhor Tese de Doutorado 2023 do PCM, aluno Eduardo Magalh3es,
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Morfoldgicas (PCM) da UFRJ | Mengdo Honrosa 2024 pelo
trabalho apresentado na JICTAC da aluna Luiza Maia, UFRJ | Bolsa Cientista do Nosso Estado CNE FAPERJ |
Bolsa de Pés-Doutorado Sénior 2024 para aluna Rackele Amaral, FAPERJ. Mencdo Honrosa pelo trabalho
do aluno Flavio de Souza Junyor no V Workshop on Inflammation, UFRJ | Menc¢do Honrosa 2023 pela
apresentacdo de trabalho do aluno Flavio Souza Junyor durante a Semana de Integracao Académica (SIAC)
UFRJ, UFRJ | Mencgdo Honrosa 2023 para o trabalho apresentado na SIAC UFRJ pela aluna A. C. Campanelli
| Mengdo Honrosa 2022 pelo trabalho apresentado na SIAC UFRJ pelo aluno E S Leite, UFRJ | Bolsa


http://lattes.cnpq.br/2537699738778577
http://lattes.cnpq.br/4125254830545309

Doutorado Sanduiche (Francga) para o aluno MD PhD Felipe Leser pela CAPES-COFECUB| Mengdo Honrosa
2022 pelo trabalho apresentado pelo aluno de IC Flavio de Souza Junyor sobre modelo de Doenga de
Parkinson, UFF.

Destaques na divulgagéo para o grande publico: (1) Entrevista na mini-série Neurobastidores
((https://www.youtube.com/playlist?list=PLWYwWRNs72Lpi6K4ACLNoaO8NDCN8QQXn-B) | (2) Criacdo do
Instagram do projeto Ciéncia sobre Rodas (@cienciasobrerodasufrj) | (3) Criagdo do Instagram do
Laboratério de Biologia das Células Gliais (@Ibcg.ufrj).

Informagdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/4125254830545309

(2.3) Resposta inflamatéria do SNC a patégenos e prospec¢do farmacoldgica de compostos

extraidos de plantas do Estado da Bahia (Pesquisadora responsavel: Silvia Lima Costa, CPF
405.897.115-68, Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia)

Contexto e justificativa: Células gliais sdo protagonistas na modulacdo da resposta do tecido nervoso a
patégenos e no equilibrio entre imunoprotecdo e neurodegeneracao. Desenvolvemos modelos in vitro e in
vivo para elucidar mecanismos de neurotoxicidade e glio-modulacdo causados por um endoparasita ou
decorrentes da proliferacdo de células tumorais, testando os efeitos de compostos extraidos de plantas do
semidrido da Bahia. Resultados obtidos em modelo de neuroinflamagdo induzida pela infeccao de co-
culturas glia-neurénio com N. caninum apontam para uma resposta imunoprotetora. Na linha de prospecgao
de agentes antitumorais, verificou-se que os flavonoides rutina e quercetina inibem o crescimento, induzem
apoptose, modificam o fenétipo e regulam a secrecao das citocinas proangiogénicas VEGF e TGFB de células
derivadas de glioblastoma multiforme humano, induzindo também a liberacao de fatores tréficos (TNF-a e
oxido nitrico) em cultivos primarios de astrdcitos e microglia. Investigamos o papel da microglia na resposta
aos patégenos e nos efeitos das drogas empregadas, de modo a determinar novos alvos moleculares para o
desenvolvimento de fdrmacos com aplicacdo terapéutica em gliomas ou patologias que acometem o tecido
nervoso. Na sequéncia, pretendemos avancgar na caracterizacdo de mecanismos moleculares associados ao
controle da resposta neuroinflamatéria de células gliais normais e derivadas de linhagens tumorais frente a
danos por infecgdo, por doengas neurodegenerativas ou por traumas.

Objetivos propostos em 2021: O objetivo principal consiste em avancgar na caracterizacdo da resposta
inflamatdria de células gliais normais e derivadas de linhagens tumorais frente a patégenos, e na prospeccao
de acdes neuroprotetoras e antitumorais de flavonoides em modelos in vitro e in vivo. Para isso pretendemos
realizar os seguintes objetivos especificos.
1) Esclarecer o papel da via da arginase no mecanismo de neuroprotecdo em cocultivos primarios
infectados por N. caninum;
2) Estabelecer parametros da resposta inflamatéria ao endoparasita em modelo in vivo;
3) Avaliar a atividade antiproliferativa de compostos extraidos de plantas estudando vias de sinalizacdo
envolvidas nas mudancgas morfoldgicas e funcionais em culturas primarias de astrdcitos e glioblastoma;
4) Determinar o potencial antitumoral de flavonoides contra tumores gliais malignos, em um modelo
de xenoimplantes em murinos, em busca de novas abordagens terapéuticas para o tratamento
guimioterdpico de gliomas malignos;
5) Estudar o potencial terapéutico de flavonoides e outros compostos extraidos de plantas em modelos
experimentais de glioma maligno, Doenca de Parkinson e lesdo isquémica.

Relatorio 2022-2024:


https://www.youtube.com/playlist?list=PLWYwRns72Lpi6K4CLNoaO8NDCN8QQXn-B

Referéncias de destaque: (1) A.L. Delarco, D.S. Argolo, G. Guillemin, M.F.D. Costa, S.L. Costa, A.M. Pinheiro
(2022). Neurological infection, kynurenine pathway, and parasitic infection by Neospora caninum. Front
Immunol, v. 12:2. (2) B.L. dos Santos, C.C. dos Santos, J.R.P. Soares, K.C. da Silva, J.V.R. de Oliveira, G.S.
Pereira, F.M. de Araujo, Costa, M.F.D., J.M. David, V.D.A. da Silva, A.M. Butt, S.L. Costa. (2023) The flavonoid
agathisflavone directs brain microglia/macrophages to a neuroprotective anti-inflammatory and antioxidant
state via regulation of NLRP3 inflammasome. Pharmaceutics 15:1410. (3) M.R. Santana, Y.B. Santos, K.S.
Santos, M.C. Santos Junior, M.M. Victor, G.S. Ramos, R.P. Nascimento, S.L. Costa. (2024) Differential
interactions of flavonoids with the aryl hydrocarbon receptor sn silico and their Impact on receptor activity
in vitro. Pharmaceutical 17:980.

Destaques na divulgagdo para o grande publico: O grupo desenvolve projetos de popularizacdo da ciéncia
em feiras e 2 escolas publicas do municipio de Salvador. Um total de 4 alunos do nivel médio sao orientados
no Programa Iniciagdo Cientifica Jr. Videos destinados ao publico leigo, especialmente escolares sdo
desenvolvidos e postados na Plataforma Youtube com divulgagdao mais ampla nos periodos da Semana
Nacional de C&T.

Informagdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/8965253841041518

(2.4) Papel dos astrécitos no funcionamento e déficit sinapticos (Pesquisadora responsavel:
Flavia A. Gomes, CPF 013.931.457-10, Instituto de Ciéncias Biomédicas, UFRJ)

Contexto e justificativa: A transmissdo sindptica constitui a base para a maior parte dos eventos de
transferéncia de informac¢do no sistema nervoso central. A acuidade e complexidade desses processos
durante o desenvolvimento humano formam o substrato para atividades superiores como aprendizado,
membdria, percepcao e cognicdo. Déficits no estabelecimento e nas fung¢des sindpticas podem acarretar uma
série de desordens neuroldgicas incluindo autismo, epilepsia, esquizofrenia e doencas neurodegenerativas,
como as doencgas de Alzheimer e Parkinson. Durante a ultima década, a Neurociéncia foi cendrio de uma
mudanca de paradigma, caracterizada pelo surgimento crescente de evidéncias de que as células gliais,
especialmente os astrécitos, sdo componentes ativos no funcionamento e nas patologias das sinapses.
Recentemente, nosso grupo demonstrou que astrdcitos controlam o balango entre sinapses excitatorias e
inibitorias do cortex cerebral através da sintese e secrecdo de fatores sollveis e ativagao de vias de sinalizagao
especificas. No entanto, os determinantes moleculares e celulares envolvidos nesses eventos ainda ndo sao
completamente conhecidos. Embora os nossos dados e de outros autores afirmem a propriedade
sinaptogénica da glia, permanece inexplorado se esse é um principio geral que se aplica a todos os tipos de
astrocitos (e neurdnios) em diferentes regides cerebrais e, mais ainda, se é uma propriedade conservada
evolutivamente nos mamiferos, incluindo o homem. Outra questdo que permanece sem esclarecimento é
gual o impacto de disfunc¢des gliais nas desordens neuroldgicas associadas a déficits sinapticos. Desta forma,
compreender os mecanismos de formagao dos circuitos neuronais e estabelecimento de sinapses funcionais
é essencial para o sucesso de abordagens terapéuticas capazes de recuperar o sistema nervoso humano
doente.

Objetivos propostos em 2021: Nosso objetivo central é examinar o papel de astrocitos murinos e humanos
na formagado e disfungao das sinapses no SNC, contribuindo para entender os mecanismos de envolvimento
da glia nos seguintes eventos: (i) evolucdo, heterogeneidade e desenvolvimento cerebral e (ii) desordens
neuroldgicas associadas a disfuncGes sindpticas. Neste contexto, destacam-se os objetivos abaixo.
1) Investigar os mecanismos moleculares e celulares envolvidos na sinaptogénese induzida por
astrocitos:



1.1) investigar estrutural e funcionalmente as diferengas entre as sinapses e sua correlagdo com os
astrécitos durante o desenvolvimento, periodo adulto e envelhecimento, em modelo murino;
1.2) investigar a heterogeneidade astrocitdria, perfil transcripcional (secretoma) e sua correlagdo
com o potencial sinaptogénico da glia de diferentes regides do cérebro;
2) Investigar as propriedades sinaptogénicas de astrécitos humanos e sua correlagdo com aquisi¢coes
evolutivas;
3) Estudar a relacdo das disfungdes astrogliais e o estabelecimento e desenvolvimento de doengas com
déficits cognitivos (Alzheimer e Esquizofrenia) em modelos pré-clinicos, in vitro e em células derivadas
de pacientes;
3.1) investigar o efeito de astrdcitos nas disfuncdes sindpticas na Doenca de Alzheimer, utilizando
modelos experimentais in vitro e in vivo;
3.2) investigar o efeito de astrdcitos nas disfuncoes sindpticas da Esquizofrenia.

Relatdrio 2022-2024: (1) Caracterizamos os mecanismos celulares e moleculares do envelhecimento em
modelos animais e em tecido humano post-mortem. ldentificamos que o envelhecimento em camundongos
€ acompanhado por uma drastica redu¢do na densidade sinaptica hipocampal e alteragdes morfoldgicas nos
astrocitos (Matias et al., 2022); (2) Identificamos alteragdes funcionais no metabolismo glutamatérgico, de
proteostase e mitocondrial de astrdcitos durante o envelhecimento (Matias et al., 2023; Diniz et al., 2024;
Araujo et al., 2024; Cabral-Miranda et al., 2024); (3) Através de andlise protedmica e validagdo bioldgica,
identificamos que Hevina, uma proteina de matriz extracelular, secretada por astrdcitos e indutora de
sinapses, estd reduzida em astrdcitos de pacientes e de modelos animais da DA (Cabral-Miranda et al., 2025);
(4) Estabelecemos novos modelos de estudo de senescéncia astrocitaria in vitro, visando o estabelecimento
de uma plataforma para o screening de drogas (Araujo et al., 2024); (5) Demonstramos o efeito de um
composto natural, quercitrina, na reversdo de déficits cognitivos em modelos animais (Predes et al., 2022);
(6) Caracterizamos os efeitos de um novo inibidor da enzima histona desacetilase do tipo 6 (HDAC6), LASSBio
1911. Demonstramos que esse composto reverte os danos celulares, moleculares e cognitivos em modelos
animais da doenca de Alzheimer (Diniz, Morgado, Araujo et al., 2024).

Referéncias de destaque: (1) |.C.P. Matias, L.P. Diniz, I.V. Damico, A.P. Bergamo, L.S. Neves, G. Vargas, R.E.P.
Leite, C.K. Suemoto, R. Nitrini, W. Jacob-Filho,L.T. Grinberg, E.M. Hol, J. Middeldorp, F.C.A Gomes (2022) Loss
of lamin-B1 and defective nuclear morphology are hallmarks of astrocyte senescence in vitro and in the aging
human hippocampus. Aging Cell, 21: e13521. (2) L.P. Diniz, J. Morgado, A.P.B. Araujo, L.M. da Silva Antonio,
H.P. Mota’Araujo, P.S.M. Pinheiro, F.S. Sagrillo, G.V. Cesar, S.T. Ferreira, C.P. Figueiredo, C.A.M. Fraga, F.C.A
Gomes (2024) Histone deacetylase inhibition mitigates cognitive deficits and astrocyte dysfunction induced
by amyloid-B (AB) oligomers. Brit J Pharmacol 1811: 4028-4049. (3) F. Cabral-Miranda, |. Matias, F.C.A.
Gomes (2024) Astrocytic proteostasis in the tale of aging and neurodegeneration. Ageing Res Rev,
103:102580.

Distingoes e Premiagdes: Presidente da International Society for Neurochemistry (ISN) (2021-2023);
Neurochemical Research Award: homenageada com "Special Issue in Honor of Prof. Flavia Gomes" (2023);
Eleita entre as 50 melhores Neurocientistas do Brasil na 1% Edition of Research.com ranking of top
Neuroscience scientists., Research.com (https://research.com/scientists-rankings/neuroscience/br) (2022);
Eleita entre as 50 melhores Neurocientistas do Brasil na 2" Edition of Research.com ranking of top
Neuroscience scientists., Research.com. (2023); Bolsa FAPERJ nota 10 de Doutorado, aluna Isabella Vivarini
Damico (2023); Homenageada pela Society of Neuroscientists of Africa (SONA 2023) (2022).

Divulgagdo para o grande publico: (1) Entrevistas e participagao em diversos programas de midia nacional
e internacional, incluindo veiculos como SBT News, CNN, UOL, O GLOBO, dentre outros: (i) Proteger o
cérebro do Alzheimer? Estudo brasileiro traz nova aposta contra a doenga; entenda (SBT News). 2024.
https://sbtnews.sbt.com.br/noticia/saude/proteger-o-cerebro-do-alzheimer-estudo-brasileiro-traz-nova-



https://research.com/scientists-rankings/neuroscience/br
https://sbtnews.sbt.com.br/noticia/saude/proteger-o-cerebro-do-alzheimer-estudo-brasileiro-traz-nova-aposta-contra-a-doenca-entenda

aposta-contra-a-doenca-entenda | (ii) Molécula descoberta por brasileiros é a nova promessa contra o
Alzheimer (UOL). 2024. https://www.uol.com.br/vivabem/colunas/lucia-helena/2024/07/02/molecula-
descoberta-por-brasileiros-e-a-nova-promessa-contra-o-alzheimer.htm (iii) Alzheimer: cientistas brasileiros
descobrem molécula com potencial contra a doenga; entenda (O GLOBO on line e impresso). 2024.
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2024/07/04/alzheimer-cientistas-brasileiros-descobrem-
molecula-com-potencial-contra-a-doenca-entenda.ghtml (3) Cientistas descobrem molécula promissora
contra Alzheimer. Jornal @) GLOBO. 2024. (4) CNN Brasil 2022
https://www.cnnbrasil.com.br/saude/cientistas-brasileiros-descobrem-proteina-ligada-ao-
envelhecimento-do-cerebro/ | (iv) Achado brasileiro abre caminho para remédios capazes de evitar o
Alzheimer (Jornal O Globo impresso e on line). 2022. https://oglobo.globo.com/saude/medicina/achado-
brasileiro-abre-caminho-para-remedios-capazes-de-evitar-alzheimer-25374720 | (v) Descoberta brasileira
pode acelerar tratamentos para evitar o Alzheimer (Revista Veja). 2022.
https://veja.abril.com.br/saude/descoberta-brasileira-pode-acelerar-tratamentos-para-evitar-o-alzheimer

| (vi) Alzheimer e Parkinson: estudo abre novo caminho para entender o envelhecimento do sistema nervoso
(Jornal Estadéo). 2022. https://www.estadao.com.br/saude/alzheimer-e-parkinson-pesquisa-aponta-novos-
caminhos-para-tratamento/?srsltid=AfmBQOorPqRdlvpeaaW5I1BPJqfT30W19kHelPzIbGDEjtBkbOiV-HimM
(2) Conhecendo as Sociedades Cientificas: International Society for Neurochemistry (evento on line). (2023).
(3) Palestra: O Neurocientista no século XXI: para que e por qué? (Conhecendo a UFRJ). (2023). (4) Mini-
Curso: Modelos in vitro e in vivo para o estudo do funcionamento (e doencas) do sistema nervoso
(BioSemana UFRJ 2023). (2023).

Informagdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/5282347749032952

(2.5) Papel de neuromediadores na retina normal e doente (Pesquisadora responsavel: Karin
Calaza, CPF 028.719.687-99, Instituto de Biologia da Universidade Federal Fluminense)

Contexto e justificativa: O aumento da expectativa de vida aliado ao estilo de vida atual sdo fatores que
favorecem o aumento da incidéncia de diversas doencas. Varias destas doencas levam a déficits
oftalmoldgicos e reduzem a eficiéncia visual por afetar a integridade da retina. Das retinopatias que levam
a cegueira, as de maior incidéncia sdo o glaucoma e a retinopatia diabética. Segundo a OMS, prejuizo na
visdo aumenta 3 vezes a probabilidade de desemprego, de depressao e transtornos do humor. Esses dados
ressaltam o quanto a visdo afeta a vida das pessoas em seus varios aspectos, social, econdmico e emocional.
A Federacdo Internacional de Diabetes estima que 1 em cada 11 adultos possui diabetes e, no ano 2015,
14,3 milhdes de brasileiros, sendo o Brasil o quarto pais em nimero de diabéticos no mundo. O Conselho
Brasileiro de Oftalmologia estima 1,5 milhGes de glaucomatosos no pais. Além disso, ha evidéncias de que
em pacientes diabéticos ha maior incidéncia de glaucoma. Assim, estas complicagGes oftalmoldgicas sdo de
grande impacto socioeconO6mico. Estresse oxidativo (EO) e isquemia (Isq) sdo fenébmenos predominantes
nessas retinopatias, além da retinopatia hereditdria mais prevalente (retinose pigmentar, RP), infeccdes
parasitarias e na retinopatia infantil mais comum (retinopatia da prematuridade). Temos buscado desvendar
alvos moleculares com potencial terapéutico a partir do estudo dos mecanismos de morte celular.
Caracterizamos uma a¢ao neuroprotetora da cafeina na Isq aguda e o papel deletério de canabinoides na
retina imatura. Além disso, demonstramos o papel crucial do TRPA1 no EO e morte celular na Isq aguda e
modelo de glaucoma, além de um importante papel do sistema xc- e Nrf2 no controle de EO na RD. No
proximo biénio pretendemos aprofundar o estudo dos tipos e mecanismos de morte celular no
desenvolvimento, em modelos de RD, glaucoma, RP e na toxoplasmose, certos de que esta é uma estratégia
eficiente na busca de intervenc¢Ges preventivas/terapéuticas.

Objetivos propostos em 2021:


https://sbtnews.sbt.com.br/noticia/saude/proteger-o-cerebro-do-alzheimer-estudo-brasileiro-traz-nova-aposta-contra-a-doenca-entenda
https://www.uol.com.br/vivabem/colunas/lucia-helena/2024/07/02/molecula-descoberta-por-brasileiros-e-a-nova-promessa-contra-o-alzheimer.htm
https://www.uol.com.br/vivabem/colunas/lucia-helena/2024/07/02/molecula-descoberta-por-brasileiros-e-a-nova-promessa-contra-o-alzheimer.htm
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2024/07/04/alzheimer-cientistas-brasileiros-descobrem-molecula-com-potencial-contra-a-doenca-entenda.ghtml
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2024/07/04/alzheimer-cientistas-brasileiros-descobrem-molecula-com-potencial-contra-a-doenca-entenda.ghtml
https://www.cnnbrasil.com.br/saude/cientistas-brasileiros-descobrem-proteina-ligada-ao-envelhecimento-do-cerebro/
https://www.cnnbrasil.com.br/saude/cientistas-brasileiros-descobrem-proteina-ligada-ao-envelhecimento-do-cerebro/
https://oglobo.globo.com/saude/medicina/achado-brasileiro-abre-caminho-para-remedios-capazes-de-evitar-alzheimer-25374720
https://oglobo.globo.com/saude/medicina/achado-brasileiro-abre-caminho-para-remedios-capazes-de-evitar-alzheimer-25374720
https://veja.abril.com.br/saude/descoberta-brasileira-pode-acelerar-tratamentos-para-evitar-o-alzheimer
https://www.estadao.com.br/saude/alzheimer-e-parkinson-pesquisa-aponta-novos-caminhos-para-tratamento/?srsltid=AfmBOorPqRdlvpeaaW5l1BPJqfT3oW19kHeJPzlbGDEjtBkbOiV-HjmM
https://www.estadao.com.br/saude/alzheimer-e-parkinson-pesquisa-aponta-novos-caminhos-para-tratamento/?srsltid=AfmBOorPqRdlvpeaaW5l1BPJqfT3oW19kHeJPzlbGDEjtBkbOiV-HjmM

1) Investigar o papel do sistema canabinoide e da cafeina na morte celular da retina em desenvolvimento
em condigdes fisioldgicas e patoldgicas.

2) Avaliar o potencial protetor de doses moderadas de cafeina e de inibidores de TRPA1 em modelos de
retinopatia diabética e retinose pigmentar, com foco nos tipos e mecanismos de morte celular.

3) Avaliar os mecanismos de protecdo promovidos pela inibicdo de TRPA1, na isquemia aguda e modelos
de glaucoma.

4) Investigar o impacto da infecgdo por Toxoplasma gondii no desenvolvimento da retina e na
vascularizacdo do tecido maduro.

Relatoério 2022-2024. Em modelos de retinopatia diabética (RD), demonstramos altera¢es neurais precoces,
com inflamacdo e estresse oxidativo (EO). Mesmo curtos periodos de hiperglicemia aumentam o éxido nitrico
(NO), inibindo a liberacdo de GABA. Na RD, ha reducdo da acdo de Nrf2, levando a diminui¢do do sistema xc,
glutationa e aumento do EO. A diminuigdo do sistema x¢, aumento do NO/EO e reduc¢do do tonus inibitdrio
poderia contribuir para a morte celular em periodos precoces da RD. Nossos dados também apontam para o
receptor TRPA1 como um sensor precoce de EO crucial para morte celular em eventos isquémicos agudos e
modelo de glaucoma. Retinas de animais nocautes para TRPA1, assim como as com inibi¢ao farmacoldgica
aplicada na forma de colirio, estdo protegidas da morte em modelo de isquemia aguda e de pressao intraocular
alta e reperfusdo. Finalmente, nosso grupo demonstrou que a exposicdo a cafeina induz alteracdes
neuroquimicas que tornam a retina, numa fase tardia do desenvolvimento, mais resistente a isquemia.
Finalmente, estabelecemos um novo modelo de infec¢do materna com Toxoplasma gondii, mais proximo das
pacientes. Os dados apontam para uma desregulacdo da proliferacdo com antecipacdo da diferenciacdo
neuronal.

Referéncias de destaque. (1) A.A. Nascimento, V.P. Borges-Martins, R.C.C. Kubrusly, K.C. Calaza (2024)
GABAergic system and chloride cotransporters as potential therapeutic targets to mitigate cell death in
ischemia. J Neurosci Res, 102:e25355. (2) V.S. Campos, C.F. Magalh3es, B.G. Da Rosa, C.M. Dos Santos, L.
Fragel-Madeira, D.P. Figueiredo, K.C. Calaza, D. Adesse (2023). Maternal Toxoplasma gondii infection affects
proliferation, differentiation and cell cycle regulation of retinal neural progenitor cells in mouse embryo.
Front Cell Neurosci. 2023. (3) E.C. Bockmann, R. Brito, L. Fragel-Madeira, L.S. Sampaio, R.A.M. Reis, G.R.
Franca, K.C. Calaza. (2022) The role of cannabinoids in CNS development: Focus on proliferation and cell
death. Cell Molec Neurobiol.

Distingoes e prémios: Bolsa Cientista do Nosso Estado da FAPERJ (Karin C. Calaza) | Bolsa de Produtividade
2 do CNPq ( Karin C. Calaza); Melhor Péster no IV Simpdsio do Programa Integrado de Neurofarmacologia e
Extensdo:Neurodesenvolvimento e Nutricdo, Prinex, Programa Integrado de Neurofarmacologia e Extensao
da Universidade federal - 2024; Menc¢ao honrosa no Prémio UFF de Inovacao para o Desenvolvimento Social
com o projeto "Mapa de ingresso na Universidade: uma gamificacdo para estimular o ingresso na
Universidade", Universidade Federal Fluminense- PROPPI -2024; Menc¢do Honrosa pelo trabalho
GAMIFICANDO O INGRESSO NA UNIVERSIDADE: COMO INCENTIVAR A ENTRADA DE JOVENS NA
UNIVERSIDADE PUBLICA, VIl Encontro Anual da Rede CpE, Rede Nacional de Ciéncia para Educac3o, Rede
CpE, Brasil - 2024; Mencdo Honrosa Ana Gabriela Alves Costa, Xl Simpdsio de Neurociéncias da UFF/VI
Simpdsio de Neurociéncias UFF/FIOCRUZ —2023; Menc¢do Honrosa Vinicius Rodrigues Soares, XXXVII
Reunido Anual da FeSBE- 2023 Tecnologia Social - 2023 - Jogos, Agencia de Inovacdo - Agir- UFF —2023;
192 lugar no lll Concurso de depoimento extensionista da UFF - Débora Sodré sobre o projeto "UFF nas
escolas", Pro-reitoria de Extensdao da UFF —2023; Bolsa Doutorado Sanduiche (Portugal) para a aluna MD
PhD Amanda Alves Nascimento pela CAPES.

Destaques de divulgag¢do para o grande publico: (1) Coordenacdo de um projeto de extensdo na UFF (36
palestras no periodo) sobre viés implicito, esteredtipos e processamento cerebral | (2) Projeto de extensdo



UFF nas escolas (182 atividades em escolas municipais de Niterdi e 9 visitas de turmas de escolas publicas
ao campus do Gragoatd/Instituto de Biologia/Laboratérios da UFF em Niterdi)| (3) Capitulo de livro sobre
viés implicito e ameaca pelo esteredtipo na ciéncia.

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpg.br/5859948736421528

3. BASES PARA A COMPREENSAO DAS DOENGAS NEUROPSIQUIATRICAS

Avancando mais diretamente a uma abordagem de doencas cronicas de grande prevaléncia no Brasil e
no mundo, o INNT pretende enfrentar os mecanismos da doenga de Alzheimer (Linhas de pesquisa 3.1 e
3.2), crescentemente entendida, em anos recentes, como resultante de uma disfungao sinaptica relacionada
a inibicdo da sinalizagdo neuronal por insulina. Por essa razdo, torna-se importante estudar a resisténcia
cerebral a insulina (Linha 3.3) e a homeostase glicémica (Linha 3.4), para revelar possiveis alvos terapéuticos
gue possam prevenir ou curar a DA, o diabetes e a obesidade modrbida. Dentre as doencas
neurodegenerativas de alta prevaléncia, a doenca de Parkinson é também estudada em sua forma
comorbida com depressao (Linha 3.5). Finalmente, um transtorno de grande importancia neuropsiquiatrica,
a epilepsia do lobo temporal mesial é abordada (Linhas 3.6 e 3.7) visando a identificar seus determinantes
etiopatogénicos. Os grupos de pesquisa envolvidos neste subprojeto empregam distintas abordagens e
metodologias, desde a biologia molecular e a bioquimica utilizando modelos animais, até a neuroimagem de
seres humanos, o que representa um conjunto bastante abrangente, capaz de produzir conhecimento o mais
completo possivel sobre essas doengas.

(3.1) Bases fisiopatologicas da doenga de Alzheimer (Pesquisador responsdvel: Sergio T. Ferreira, CPF
769.550.367-34, Instituto de Bioquimica Médica, Universidade Federal do Rio de Janeiro)

Contexto e justificativa: Com o envelhecimento da populacdo mundial, tanto nos paises desenvolvidos
guanto nos que estdo em processo de desenvolvimento, a incidéncia de doencas neurodegenerativas, e em
particular da deméncia, vem aumentando significativamente. A doenca de Alzheimer (DA) responde por
mais de 50% dos casos de deméncia na populagdo acima dos 65 anos de idade. Originalmente associada a
presenca de placas senis e emaranhados neurofibrilares como lesdes histopatoldgicas caracteristicas nos
cérebros dos pacientes, a DA vem sendo reconhecida como uma doenga associada a falha sindptica. Um
crescente conjunto de evidéncias acumuladas nos ultimos 15 anos indica que oligdmeros sollveis do
peptideo amiloide-3 (ABOs), que se acumulam em quantidades elevadas no cérebro DA, s3o as toxinas que
impactam diretamente as sinapses levando a sua progressiva disfuncdo e a perda de meméria na doenca.
Portanto, para além da compreensdo detalhada da fisiopatologia da doenca, elucidar os mecanismos
moleculares e celulares pelos quais os oligbmeros levam a disfuncdo sindptica podera iluminar o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e/ou preventivas para a DA.

Objetivos propostos em 2021:
Elucidar os mecanismos moleculares e celulares pelos quais oligdbmeros de A3 levam a disfungdo sindptica e
a perda de memdria na DA.

1) Investigar a possibilidade de que APOs induzam ativagdo microglial para um fendtipo pro-
inflamatdrio, resultando na secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias que disparam vias de sinalizacdo
indutoras de inibicdo da plasticidade ou alteracGes estruturais nas sinapses.

2) Investigar alteragdes transcripcionais, traducionais ou na atividade do proteassomo induzidas pelo
ataque das sinapses por oligdmeros de Ap.



3) Considerando que pacientes DA apresentam significativas altera¢des no padrao de sono, determinar
se ABOs afetam a estrutura de sono em modelos animais da DA, e se a desregulagdo do ciclo
sono/vigilia potencializa o déficit sinaptico e de memaria induzido pelos ABOs.

Relatdrio 2022-2024: Em 2022, publicamos um artigo de revisdo na Nature Reviews in Neuroscience que
sintetiza conceitos introduzidos pelo nosso e por outros grupos de pesquisa em relacdo ao papel
combinando de fatores de exposicdo social/ambiental, biolégicos e genéticos no risco e no desenvolvimento
de deméncia. No mesmo artigo, revisamos o estado da arte da compreensdo de como alteragGes na
sinaliza¢do cerebral por insulina levam ao declinio cognitivo na doenga de Alzheimer (DA), drea em que nosso
grupo tem feito contribui¢cdes pioneiras e internacionalmente reconhecidas e validadas. Em termos de
contribuigGes originais no triénio 2022-2024, destacam-se aquelas em que demonstramos (1) que a
atividade e localizagao celular do proteassoma se encontram inibidas no cérebro de pacientes acometidos
pela DA, assim como em tecido cerebral humano e modelos in vitro e in vivo da doenga, e que essa inibigao
estd associada a perda de sinapses e a déficits cognitivos na DA; (2) que a traducdo de RNAm (sintese
proteica) neuronal, que em estudos prévios haviamos demonstrado estar inibida no cérebro DA e em
modelos in vitro e in vivo da DA, pode ser recuperada pelo tratamento sistémico com a hidroxinorcetamina,
um derivado da cetamina, e que isso recupera a plasticidade sindptica e a memdédria em modelos murinos da
DA; (3) que a administracdo no cérebro de um vetor viral adenoassociado carregando a sequéncia génica de
um anticorpo de cadeia Unica que reconhece especificamente uma subpopulacdo de oligdmeros de
AB (ABOs) é capaz de recuperar a plasticidade sindptica e a memdria em modelos murinos da DA, apontando
para uma nova e potencial estratégia terapéutica na DA.

Referéncias de destaque: (1) F.C. Ribeiro, D. Cozachenco, L. Heimfarth, J.T.S. Fortuna, G.B. de Freitas, J.M.
de Sousa, S.V. Alves-Leon, R.E.P. Leite, C. Suemoto, L.T. Grinberg, F.G. De Felice, M.V. Lourenco, S.T. Ferreira
(2023) Synaptic proteasome is inhibited in Alzheimer’s disease models and associates with memory
impairment in mice. Commun Biol 2023 Nov 7;6(1):1127 (2) M.C. Selles, J.T.S. Fortuna, M.C. Cercato, L.E.
Santos, L. Domett, A.L.B. Bitencourt, M.F. Carraro, A.S. Souza, H. Janickova, C.V. Azevedo, H.C. Campos, J.M.
de Souza, S. Alves-Leon, V.F. Prado, M.A.M Prado, A.L. Epstein, A. Salvetti, B.M. Longo, O. Arancio, W.L. Klein,
A. Sebollela, F.G. De Felice, D.A. Jerusalinsky, S.T. Ferreira ST (2023) Neuronal expression of a single-chain
variable fragment antibody against AB oligomers protects synapses and rescues memory in Alzheimer
models. Mol. Therapy 31:409-419 | (3) F.C. Ribeiro, D. Cozachenco, E.K. Argyrousi, A. Staniszewski, S. Wiebe,
J.D. Calixtro, R. Soares-Neto, A. Al-Chami, F. El Sayegh, S. Bermudez, E. Arsenault, M. Cossenza, J-C. Lacaille,
K. Nader, H. Sun H, F.G. De Felice, M.V. Lourenco, O. Arancio, A. Aguilar-Valles, N. Sonenberg, S.T. Ferreira
(2024) The ketamine metabolite (2R,6R)-hydroxynorketamine rescues hippocampal mRNA translation,
synaptic plasticity and memory in mouse models of Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Dement 20:5398-5410.

Distingoes e Premiagdes: (1) Chairman do Comité Cientifico da Alzheimer’s Association International
Conference (AAIC), o maior congresso internacional anual sobre doenca de Alzheimer e deméncias
associadas (2022-2024); (2) Membro titular eleito da Latin American Academy of Sciences (2024); (3)
Membro eleito do Conselho Diretor da American Society for Neurochemistry (ASN) (2023-2027); (4)
Membro do comité cientifico do congresso conjunto da International Society for Neurochemistry (ISN)/
American Society for Neurochemistry (ASN) (2024)

Destaques de divulgagdo para o grande publico:
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2023/07 /15 /40percent-dos-casos-de-alzheimer-podem-
ser-evitados-com-os-habitos-de-vida-diz-neurocirugiao.ghtml

https://cbn.globo.com/programas/cbn-rio/entrevista/2024/09/04/estudo-traz-a-possibilidade-de-
coibir-os-efeitos-do-alzheimer-entenda.ghtml



https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2023/07/15/40percent-dos-casos-de-alzheimer-podem-ser-evitados-com-os-habitos-de-vida-diz-neurocirugiao.ghtml
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2023/07/15/40percent-dos-casos-de-alzheimer-podem-ser-evitados-com-os-habitos-de-vida-diz-neurocirugiao.ghtml
https://cbn.globo.com/programas/cbn-rio/entrevista/2024/09/04/estudo-traz-a-possibilidade-de-coibir-os-efeitos-do-alzheimer-entenda.ghtml
https://cbn.globo.com/programas/cbn-rio/entrevista/2024/09/04/estudo-traz-a-possibilidade-de-coibir-os-efeitos-do-alzheimer-entenda.ghtml

https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2024/09/04 /alzheimer-cientistas-brasileiros-identificam-

substancia-que-ajuda-a-fixar-a-memoria-entenda.ghtml

https://noticias.uol.com.br/ultimas-noticias/agencia-estado/2022/09/15/alzheimer-como-exercicios-
fisicos-e-sono-ajudam-a-prevenir-a-doenca.htm

https://www.youtube.com/watch?v=yflJ2MOqrgw

https://www.bnews.com.br/noticias/saude/estudo-feito-por-cientistas-brasileiros-descobre-substancia-
que-pode-auxiliar-tratamento-contra-alzheimer.html

Informagdes adicionais: http://lattes.cnpg.br/6999749984515755

(3.2) Inibigdo da sinalizacdo cerebral por insulina na doenga de Alzheimer (Pesquisadora
responsavel: Fernanda De Felice, CPF 011.624.917-01, Instituto de Bioquimica Médica, UFRJ)

Contexto e justificativa: Evidéncias mostram que a inflamacgao cerebral e a ativagdo de mecanismos de
resposta ao estresse celular constituem as bases moleculares da sinalizagdo insulinica prejudicada no
cérebro em casos de DA e integram essa disfungdo com a patologia da doenca. Além disso, destacamos que
a resisténcia a insulina é um componente importante da carga alostatica e que a sobrecarga alostatica pode
desencadear resisténcia a insulina. Essa associacdo bidirecional entre a sinalizagdo insulinica prejudicada e a
sobrecarga alostatica favorece condi¢des médicas que aumentam o risco de DA, incluindo diabetes,
obesidade, depressdo e doencgas cardiovasculares e cerebrovasculares. Além disso, a integracao de fatores
bioldgicos, sociais e de estilo de vida ao longo dos anos podem contribuir para o desenvolvimento da DA,
ressaltando o potencial de intervencdes sociais e de estilo de vida para preservar a saude cerebral e prevenir
ou retardar a DA.

Objetivos propostos em 2021:
1) Investigar se a desregulacdo da sinalizacdo neuronal por insulina hipocampal e cortical na doenca de
Alzheimer é mediada por mecanismos semelhantes aos causadores de resisténcia periférica a insulina
no diabetes e sindrome metabdlica.
2) Investigar se o estresse metabdlico e a inflamacdo no hipotdlamo fazem parte da fisiopatologia da
doenca de Alzheimer e se estdo associados a desregulacdo metabdlica periférica.
3) Investigar a associacao entre dislipidemia e doenca de Alzheimer, identificando se uma dieta rica em
gordura leva ao aumento de acidos graxos saturados (como o palmitato) no cérebro, e caracterizar vias
moleculares alteradas no hipocampo que estejam associadas ao déficit cognitivo. Investigar se o
palmitato induz neuropatologia semelhante a presente na doenca de Alzheimer e quais os efeitos desse
acido graxo livre na sinalizagdo neuronal por insulina.

Relatorio 2022-2024:

1. Temos estudado o papel das exercinas como fatores neuroprotetores na Doencga de Alzheimer. Nosso
grupo tem avangado na compreensao da comunicacdo musculo-cérebro e compreendendo melhor
como a irisina protege neurdnios na doenca de Alzheimer.

2. Foram realizados estudos pioneiros envolvendo a analise de biomarcadores do plasma de pacientes
com deméncia e controles de uma coorte brasileira. Através do equipamento SIMOA, que possibilita
a quantificagdo de moléculas em niveis femtomolares, analisamos que os niveis de pTaul81 tem
potencial altamente acurado de distingdo clinica entre DA e outras deméncias e pacientes controles.


https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2024/09/04/alzheimer-cientistas-brasileiros-identificam-substancia-que-ajuda-a-fixar-a-memoria-entenda.ghtml
https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2024/09/04/alzheimer-cientistas-brasileiros-identificam-substancia-que-ajuda-a-fixar-a-memoria-entenda.ghtml
https://noticias.uol.com.br/ultimas-noticias/agencia-estado/2022/09/15/alzheimer-como-exercicios-fisicos-e-sono-ajudam-a-prevenir-a-doenca.htm
https://noticias.uol.com.br/ultimas-noticias/agencia-estado/2022/09/15/alzheimer-como-exercicios-fisicos-e-sono-ajudam-a-prevenir-a-doenca.htm
https://www.youtube.com/watch?v=yfIJ2MOqrgw
https://www.bnews.com.br/noticias/saude/estudo-feito-por-cientistas-brasileiros-descobre-substancia-que-pode-auxiliar-tratamento-contra-alzheimer.html
https://www.bnews.com.br/noticias/saude/estudo-feito-por-cientistas-brasileiros-descobre-substancia-que-pode-auxiliar-tratamento-contra-alzheimer.html

Além disso, o biomarcador pTau217 também se mostrou eficiente no diagndéstico de deméncia em
uma coorte.

3. Correlacionando as alteracdes neuroldgicas agudas e persistente associadas a COVID-19, e a possivel
susceptibilidade de desenvolvimento de deméncias tardias, nossos resultados apoiam a hipotese de
gue a inflamacdo sistémica possa ser um importante gatilho para as alteragGes neuroldgicas
associadas a COVID-19 aguda/sub-aguda. Os niveis de Tau e IL-6 do SNC despontam como
biomarcadores chaves que conectam a doenca sistémica a doenca neurolégica induzida pela COVID-
19. Ainda, avaliamos importantes associacdes moleculares com a doenca de Alzheimer, como os
resultados de que os niveis de TNF pds-Covid estdo associados a um pior desempenho de meméria

Referéncias de destaque: (1) F.G. De Felice, R.A. Gongalves, S.T. Ferreira (2022) Impaired insulin signalling
and allostatic load in Alzheimer disease. Nature Rev Neurosci 23:215-230. (2) V. Bodart-Santos, L.S. Pinheiro,
A.J. da Silva-Junior, R.L. Froza, R. Ahrens, R.A. Gongalves, M.M. Andrade, Y. Chen, C.L. Alcantara, L.T.
Grinberg, R.E.P. Leite, S.T. Ferreira, P.E. Fraser, F.G. De Felice (2023) Alzheimer's disease brain-derived
extracellular vesicles reveal altered synapse-related proteome and induce cognitive impairment in mice.
Alzheimer’s & Dementia. 19:5418-5436. | (3) F.G.Q. Barros-Aragdo, T.P. Pinto, V.C. Carregari, N.B.S.
Rezende, T.L. Pinheiro, G. Reis-de-Oliveira, M.J. Cabral-Castro, D.C. Queiroz, P.L.C. Fonseca, A.L. Gongalves,
G.R. de Freitas, F.K. Sudo, P. Mattos, F.A. Bozza, E.C. Rodrigues, R.A. Aguiar, R.S. Rodrigues, C.0O. Brandao,
A.S. Souza, D. Martins-de-Souza, F.G. De Felice, F. Tovar-Moll (2024) Changes in neuroinflammatory
biomarkers correlate with disease severity and neuroimaging alterations in patients with COVID-19
neurological complications. Brain Behav Immun Health. 39:100805.eCollection

Distingoes e Premiagoes: Nomeacao para a Canada Research Chair de Nivel 1 (Brain Resilience) — Governo
do Canadd — 2024. Reconhecimento reservado a lideres mundiais em suas dreas de forma a refletir a
importancia das contribuicGes cientificas de pesquisadores para o avang¢o do diagndstico e tratamento de
doencgas neurodegenerativas, como o Alzheimer.

Destaques na divulgagdo para o grande publico:

https://globoplay.globo.com/v/12627712/ - Globo Repérter (TV Globo — 24/05/2024) — Tema “Mexa-se:
atividade fisica, corpo e mente” e papel neuroprotetor da irisina, principalmente nos pacientes idosos, e sua
relacdo com a pratica de exercicio fisico e a Doenca de Alzheimer.

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/9646923479627457

(3.3) Fatores ambientais e resisténcia cerebral a insulina (Pesquisador responsavel: Luis V.
Portela, CPF 260.778.920-68, Instituto de Ciéncias Basicas da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul)

Contexto e justificativa: O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma das principais causas de mortalidade
e sequelas neuropsiquiatricas no Brasil e no mundo. A sepse também se destaca como um fator relevante
para a alta mortalidade pds-TCE e em outras patologias criticas. Apesar disso, as ferramentas clinicas
disponiveis para predicio e monitoramento do manejo do TCE e da sepse permanecem insuficientes,
evidenciando a necessidade de maior integracdo entre estudos clinicos e pré-clinicos. Essa integracao visa
identificar novos biomarcadores, elucidar mecanismos fisiopatoldgicos e desenvolver estratégias
terapéuticas mais eficazes. Estudos, incluindo os conduzidos por nosso grupo, tém investigado


https://globoplay.globo.com/v/12627712/
http://lattes.cnpq.br/9646923479627457

biomarcadores cldssicos, como as proteinas S100B e GFAP, no contexto do TCE. Embora promissores, esses
biomarcadores enfrentam limitacdes significativas, como baixa especificidade e influéncia de fontes
extracerebrais. Nesse cenario, a construcao de painéis integrados de biomarcadores, que englobem alvos
mecanisticos diversificados e reflitam sua influéncia nos desfechos clinicos e neurolégicos, emerge como
uma abordagem promissora. Em particular, a analise de assinaturas neuroenergéticas, neurotroficas e
neuroinflamatérias, aliada a avaliacdo de derivados de purinas (guanina e adenina) em fluidos bioldgicos,
oferece uma perspectiva multifuncional para a identificacdo de biomarcadores. Essa estratégia é igualmente
relevante em pacientes com sepse, onde escores clinicos, como SOFA, e respostas a terapias farmacoldgicas
ou de oxigenoterapia frequentemente ndo se correlacionam diretamente com desfechos criticos, como a
mortalidade. Outro aspecto central é a compreensdo das associacdes entre endofendtipos, biomarcadores
e desfechos clinicos e neuroldgicos. Nesse sentido, nossos esforcos estao direcionados para investigar os
mecanismos celulares e moleculares envolvidos no TCE e na sepse, bem como para identificar
biomarcadores mais precisos, capazes de prover progndsticos e respostas terapéuticas. Essa abordagem
integrada amplia o entendimento das complexidades mecanisticas dessas condicoes e oferece perspectivas
inovadoras para o desenvolvimento de ferramentas clinicas mais eficazes.

Objetivos propostos em 2021: O foco central do trabalho consiste em identificar mecanismos associados a
desfechos desfavordveis em estudos pré-clinicos e clinicos de TCE e sepse. Os objetivos mais especificos sao
0s seguintes.

1) Caracterizar a concentra¢ao de derivados de purinas no liquor de pacientes com TCE grave e
identificar biomarcadores associados a mortalidade e aos desfechos funcionais de longo prazo.
Avaliar seu valor preditivo e estabelecer sua relevancia na fisiopatologia do TCE.

2) Auvaliar o papel da funcdo mitocondrial, particularmente no Complexo |, na regulacdo do metabolismo
do lactato durante a sepse. Explorar a relacdo entre disfuncdo mitocondrial, resposta imunoldgica e
hiperlactatemia para desenvolver biomarcadores progndsticos aprimorados para os desfechos da
sepse.

3) Criar painéis integrados de biomarcadores que incluam assinaturas neuroquimicas, metabdlicas e
inflamatdrias, como GFAP, NfL e lactato, para aumentar a precisao preditiva de desfechos clinicos e
neuroldgicos em pacientes com TCE e sepse.

4) Otimizar modelos pré-clinicos para melhor simular as condi¢des do TCE humano e acelerar a tradugdo
de terapias neuroprotetoras para o cenario clinico.

5) Analisar os perfis temporais de biomarcadores como NfL e t-Tau durante as fases subaguda e crénica
do TCE para compreender seus papéis na neurodegeneracdo continua e na recuperagdo. Isso
contribuird para estratégias de monitoramento de longo prazo e intervencdes terapéuticas em
pacientes.

Relatdrio 2022-2024: Entre os avangos conseguidos no periodo, podemos ressaltar: (1) demonstramos pela
primeira vez em pacientes submetidos a trauma cranioencefalico grave que os niveis de derivados de ATP e
GTP no liquor sdo biomarcadores de desfechos neuroldgicos de curto e longo-prazo; (2) Ampliamos as
colaboracgdes para estudos clinicos em trauma cranio-encefalico e sepse através de parcerias com hospitais
publicos e de referéncia no sul do Brasil; (3) Demonstramos que a pratica de alto e baixo volume de exercicio
fisico constréi reservas neurobioldgicas cerebrais que sustentam a recuperacao neurofuncional 30 dias apds
um trauma cerebral grave em camundongos; e (4) Sedimentamos as colaboragdes e a participagao do grupo
junto ao consorcio “International Initiative for Traumatic Brain Injury Research — INTBIR” o que tem facilitado
a troca de experiéncias e o intercambio de alunos; (5) questionamos o papel dos niveis de lactato sanguineo
com um indicador de capacidade perfusional de pacientes internados em unidade de terapia intensiva com
sepse, e propomos a medida da respirometria mitocondrial com um biomarcador clinico na sepse.

Referéncias de destaque: (1) N.R. Strogulski, M.A. Stefani, A.E. Bohmer, G. Hansel, M.S. Rodolphi, A.
Kopczynski, V.G. de Oliveira, E.T. Stefani, J.V. Portela, A.P. Schmidt, J.P. Oses, D.H. Smith, L.V. Portela. (2022)



Cerebrospinal fluid purinomics as a biomarker approach to predict outcome after severe traumatic brain
injury. J Neurochem doi: 10.1111/jnc.15590; (2) I. Lisi, F. Moro, E. Mazzone, N. Marklund, F. Pischiutta, F.
Kobeissy, X. Mao, F. Corrigan, A. Helmy, F. Nasrallah, V. Di Pietro, L.B. Ngwenya, L.V. Portela, B.D. Semple,
A.L.C. Schneider, R. Diaz Arrastia, D.K. Menon, D.H. Smith, C. Wellington, D.J. Loane, K. Wang, E.R. Zanier
(2024) InTBIR fundamental and translational working group. Exploiting blood-based biomarkers to align
preclinical models with human traumatic brain injury. Brain doi: 10.1093/brain/awae350; (3) W.L. Nedel,
L.V. Portela. Lactate levels in sepsis: don't forget the mitochondria. Intensive Care Med doi:
10.1007/s00134-024-07475-8.

Distingoes e Premiagdes: Prémio Melhor Dissertacdao 2023, PPG Bioquimica UFRGS: Afonso Kopzcynski de
Carvalho. Prémio Prof2. Elena Ainda Bernard (https://www.ufrgs.br/ppgbiog/conheca-o-vencedor-do-
premio-professora-elena-aida-bernard-de-melhor-dissertacao-de-2023/)

Destaques na divulgagéo para o grande publico: Instagram do Laboratério de Neurotrauma e
Biomarcadores (www.instagram.com/neurotrauma/)

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/1044603525620701

(3.4) Regulagdo central do balango energético e da homeostase glicmica (Pesquisador
responsavel: José Donato Jr., CPF 264.588.638-88, Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao
Paulo)

Contexto e justificativa: A obesidade e o diabetes mellitus tornaram-se epidemias mundiais. Estas doengas
aumentam a incidéncia de problemas cardiovasculares, alguns tipos de cancer e diversos disturbios que
comprometem significativamente a qualidade e a expectativa de vida, e produzem elevados custos sociais e
para o sistema nacional de saude. Apesar da importancia da obesidade, os tratamentos sdo limitados e com
pouca eficacia em longo prazo. No que se refere ao diabetes, embora as terapias atuais consigam controlar
a glicemia dos pacientes, a mortalidade e a morbidade ainda sdao elevadas. Assim, torna-se essencial o
conhecimento de novas vias moleculares que possam ser alvos mais eficazes de farmacos no tratamento da
obesidade e do diabetes mellitus. Estudos recentes tém apontado vias neurais especificas que podem ser
manipuladas a fim de tratar eficientemente a obesidade e o diabetes mellitus. Essas vias envolvem
neuronios sensiveis ao hormoénio leptina e que sdo capazes de regular a ingestdo alimentar, o gasto
energético, aspectos hedonicos da alimentacdo, a producdo hepatica de glicose e o controle sistémico da
glicemia. Temos concentrado esfor¢cos em elucidar mecanismos com potencial de tornarem-se novas vias
terapéuticas no tratamento da obesidade e do diabetes mellitus.

Objetivos propostos em 2021:

1) Identificar potenciais vias terapéuticas para o tratamento da obesidade e do diabetes mellitus:
1.1) Investigar a participa¢do da proteina intracelular SOCS3 na predisposicdo a obesidade e na
resisténcia a insulina induzida pela dieta ou durante o envelhecimento;
1.2) Estudar o potencial de antagonistas da prolactina como drogas no tratamento da obesidade e
do diabetes;

2. Esclarecer os mecanismos neurofisioldgicos da acado da leptina:
2.1) Compreender a importancia da resisténcia a leptina como causa da obesidade e do diabetes
mellitus;
2.2) Investigar possiveis efeitos colaterais de condi¢gdes que aumentam a sensibilidade a leptina;
2.3) Estudar as consequéncias da falta de sinalizacdo por leptina durante o periodo de
desenvolvimento do sistema nervoso.


http://www.instagram.com/neurotrauma/

Relatorio 2022-2024: Nos ultimos anos, nosso grupo tem focado em estudos que investigam diversos
horménios que agem no sistema nervoso central para regular o metabolismo, incluindo a leptina e mais
recentemente o hormoénio do crescimento (GH). Em relagdo ao GH, nosso grupo de pesquisa tem
demonstrado que existem diversas populacdes neurais que expressam o receptor de GH (GHR) e a ablacdo
do GHR nessas células causa marcantes consequéncias no metabolismo, comportamento e aspectos
cognitivos. Dessa forma, o GH pode ser considerado “um novo” fator que influencia redes neurais envolvidas
com multiplas fungdes, particularmente relacionadas ao controle do metabolismo energético e glicémico.

Referéncias de destaque: (1) M.R. Tavares, W.0. Santos, A.G. Amaral, E.O. List, J.J. Kopchick, G.A. Alves, R.
Frazao, J.D.M. dos Santos, A.G. Cruz, J.P. Camporez, J. Donato Jr. Growth hormone receptor in VGLUT2 or
Sim1 cells regulates glycemia and insulin sensitivity. (2024) Proc Natl Acad Sci (PNAS) 121:€2407225121; (2)
J. Donato Jr. (2023) Programming of metabolism by adipokines during development. Nature Rev Endocrinol
9:385-397.

Distingbes e Premiagdes: Pesquisadores mais influentes do mundo em 2021 - Categoria: Impacto no ano
de 2021 (Elsevier BV, Stanford University)

Destaques na divulgag¢do para o grande publico:
https://revistapesquisa.fapesp.br/hormonios-maternos-afetam-areas-cerebrais-que-controlam-a-fome-e-
a-saciedade-no-feto/

https://revistapesquisa.fapesp.br/es/un-equilibrio-delicado-2/
https://agencia.fapesp.br/hormonio-do-crescimento-tambem-tem-efeito-na-regulacao-da-ansiedade-em-
grupo-especifico-de-neuronios/50455

https://www.youtube.com/watch?v=3YLDGcM4oc0

https://www.youtube.com/watch?v=3YLDGcM4oc0

https://www.youtube.com/watch?v=LAi8Wvdc0Jo
https://agencia.fapesp.br/carencia-ou-excesso-de-alimentos-no-inicio-da-vida-pode-levar-a-doencas-
metabolicas-na-fase-adulta/41851
https://namidia.fapesp.br/pesquisadores-da-usp-identificam-relacao-entre-gh-e-reducao-da-
ansiedade/573800

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/0230773470450062

(3.5) Transtornos dos nucleos da base (Claudio Da Cunha, CPF 269.236.371-04, Setor de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal do Parana)

Contexto e justificativa: Disfun¢bes dos nucleos da base ou de sua modulacdo dopaminérgica estao
implicadas em varias doengas neuropsiquiatricas, entre elas a doenc¢a de Parkinson com comorbidade de
depressdo (DP/D). A dopamina exerce um papel chave na motivacdo e na sele¢do de agdes motoras. Modelos
da DP em ratos (e.g., infusdo de MPTP ou 6-hidroxidopamina na parte compacta da substancia negra, SNc)
mimetizam o quadro depressivo associado a DP. Recentemente, mostramos que ratos tratados com MPTP
apresentam déficits de aprendizagem motivada por estimulos aversivos, mas ndo por estimulos apetitivos.
A compreensdo do papel dos nucleos da base na aprendizagem, selecao e desempenho de a¢cdes motivadas
é critica para formular novas estratégias de tratamento dos transtornos dos nucleos da base. Com esse
objetivo, estudamos respostas emocionais de vocalizacdo ultrassOnica e a liberacdo fasica de dopamina
frente a estimulos apetitivos e aversivos no modelo do MPTP, e testamos as hipdteses de que os neurbnios
do corpo estriado dorsal codificam (iniciam) acGes de partes especificas do corpo direcionadas a um objeto


https://revistapesquisa.fapesp.br/hormonios-maternos-afetam-areas-cerebrais-que-controlam-a-fome-e-a-saciedade-no-feto/
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https://revistapesquisa.fapesp.br/es/un-equilibrio-delicado-2/
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https://agencia.fapesp.br/hormonio-do-crescimento-tambem-tem-efeito-na-regulacao-da-ansiedade-em-grupo-especifico-de-neuronios/50455
https://www.youtube.com/watch?v=3YLDGcM4oc0
https://www.youtube.com/watch?v=3YLDGcM4oc0
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https://agencia.fapesp.br/carencia-ou-excesso-de-alimentos-no-inicio-da-vida-pode-levar-a-doencas-metabolicas-na-fase-adulta/41851
https://namidia.fapesp.br/pesquisadores-da-usp-identificam-relacao-entre-gh-e-reducao-da-ansiedade/573800
https://namidia.fapesp.br/pesquisadores-da-usp-identificam-relacao-entre-gh-e-reducao-da-ansiedade/573800

(“body-part go cells”) e neurdnios do estriado ventral iniciam a¢des de aproximacdo a um lugar especifico
(“place-to-go cells”).

Objetivos propostos em 2021:
1) Testar a hipotese de que existem body-part go cells no estriado dorsolateral (EDL) de roedores.
2) Testar a hipdtese de que existem place-to-go cells no ntcleo acumbente (NAc) de roedores.
3) Estudar a liberagdo fasica de dopamina durante a emissao de respostas de vocalizagdo ultrassonica
em ratos tratados com MPTP frente a estimulos apetitivos ou aversivos.
4) Realizar estudos pré-clinicos sobre a eficacia e mecanismos de acdo de drogas com potencial
terapéutico para o tratamento da DP/D, avaliando a reversdo/normalizacdo de:
4.1) Anedonia no teste de preferéncia de sacarose.
4.2) Desespero comportamental no teste de natacdo forcada.
4.3) VocalizagGes ultrassonicas de alta frequéncia frente a estimulos apetitivos.
4.4) Ritmo circadiano da atividade locomotora de ratos com parkinsonismo e comportamento tipo
depressivo.
4.5) Neurogénese hipocampal em ratos com parkinsonismo e comportamento tipo depressivo.

Relatoério 2022-2024: Por meio de registros eletrofisiolégicos individuais (single unit recording) refutamos a
hipdtese de que neurdnios do nucleo acumbente (NAc) sejam "place-to-go cells"; por outro lado mostramos
como eles podem controlar o vigor de respostas de busca por uma recompensa. Também demonstramos
que, além de benzodiazepinas e neuroesteroides, antagonistas muscarinicos blogueiam comportamentos
tipicos de respostas a recompensas naturais (vocalizacdes de 50 kHz) em ratos tratados com cocaina.
Mostramos que as vocaliza¢Oes ultrassénicas de filhotes ndo predizem as vocaliza¢cGes de ratos adultos em
resposta a cocaina, mas sim indicam um estado de menor ansiedade na idade adulta. Mostramos ainda que
a exposicao cronica ao alcool em ratos adolescentes altera a resposta de neurdnios do cortex pré-frontal a
estimulos condicionados pareados com etanol. Por fim, mostramos que o metilfenidato (ritalina), usado de
forma abusiva para melhorar a aprendizagem, ndo melhorou a meméria ou aprendizagem em animais de
laboratério, mas aumentou a motivagdo, sugerindo que usuarios de ritalina tém melhor desempenho escolar
devido a maior motivagao, e ndo a um aumento cognitivo.

Referéncias de destaque: (1) T.S.C. Saldanha, W.N. Sanchez, P. Palombo, F.C. Cruz, J.C.F. Galdurdz, R.K.W.
Schwarting, R. Andreatini, C. Da Cunha, J.A. Pochapski (2024) Biperiden reverses the increase in 50-kHz
ultrasonic vocalizations but not the increase in locomotor activity induced by cocaine. Behav Brain Res.
461:11484. (2) D. Levcik, A.H. Sugi, M. Aguilar-Rivera, J.A. Pochapski, G. Baltazar, L.N. Pulido, C.A. Villas-Boas,
R. Fuentes-Flores, S.M. Nicola, C. Da Cunha (2023) Nucleus accumbens shell neurons encode the kinematics
of reward approach locomotion. Neurosci 524:181. (3) L.N. Pulido, J.A. Pochapski, A.H. Sugi, J.Y. Esaki, J.L.
Stresse, W. Sanchez, R. Fuentes-Flores, C. Da Cunha (2022) Pre-clinical evidence that methylphenidate
increases motivation and/or reward preference to search for high value rewards. Behav Brain Res.
437:114065.

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpg.br/6408257624509628

(3.6) Mecanismos subjacentes a epileptogénese e antiepileptogénese e métodos em
neuroengenharia para neurorreabilitacgdo e caracterizacdo de padrdoes neuro-

eletrofisioldgicos (Pesquisador responsavel: Esper Cavalheiro, CPF: 763.105.668-49, Escola Paulista de
Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo)



Contexto e Justificativa: Uma abordagem multidisciplinar, com a aplicacdo de técnicas computacionais
multivariadas e ndo-lineares, fornece uma melhor caracterizacdo de dindmicas e padrdes eletrofisiolégicos
associados a diferentes condicdes neuroldgicas, em diferentes niveis — da modelagem de circuitos
hipocampais a neuromodulagao em pacientes com prejuizos motores, otimizando a reabilitagao sensdrio-
motora. Os estudos sumariados aqui demonstram o progresso significativo na compreensdo dos
mecanismos subjacentes a diversos disturbios neurolégicos. A combinacdo de abordagens experimentais,
computacionais e clinicas oferece novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias mais eficazes,
dentre as quais destacamos:

(i) Caracterizagdo, modelagem e supressdo da dindmica ndo-linear em padrdes epileptiformes: a epilepsia é
uma condicdo neurolégica complexa caracterizada por crises convulsivas recorrentes, a partir,
principalmente da hiperexcitacdo e hipersincronizacdo de certos circuitos neurais. A investigacdo de
mecanismos subjacentes a atividade epileptiforme, combinando modelagem computacional e analise de
dados traz vantagens no manejo e avaliagcdo sobre novos métodos para supressdo de crises epilépticas e
apontamento de novas terapias. A aplicacdo de modelos auto-regressivos (AR) para descrever e controlar a
atividade epileptiforme, usando dados eletrofisiolégicos reais, aponta para novos modelos que representam
a dinamica das crises e mostram a possibilidade de supressao eficazmente da atividade epileptiforme. Do
mesmo modo, a utilizacdo de técnicas como mapas de Poincaré e analise quantitativa de recorréncia (RQA),
tornam possivel a descricao de dinamicas cadticas e estocasticas subjacentes a padrdes epileptiformes.

(ii) Neuromodulagdo para recuperagdo funcional sensdério-motora: A lesdo medular representa um desafio
significativo para a neurologia e neurociéncia. Novas técnicas de neuroestimulagdo, como LION
(Laparoscopic Implantation Of Neuroprothesis) vém mostrando grande impacto na restauragao de fungdes
motoras, sensoriais e autonGmicas em pacientes com lesdo medular crénica. Além disso, protocolos,
baseados na autorregulacdo fisioldgica, mostram-se promissores para otimizar os tratamentos de
reabilitacdo sensoriomotora de pessoas com deficiéncias. Os mecanismos subjacentes a essa recuperacgao,
incluindo neuroplasticidade e modulacdo autonémica, estdo sendo ativamente investigados.

(iii) Disfungcdo dopaminérgica e comportamental: A disfuncdo dopaminérgica estd associada a uma variedade
de disturbios neurolégicos, como TDAH, Parkinson entre outros. A caracterizacdo eletrofisiolégica sobre a
sincronizacdo neuronal durante comportamentos estereotipados, fornece uma nova vertente para a
compreensao de mecanismos e tratamento dessas condi¢des neuroldgicas.

(iv) Modelagem circuitos neurais para ensino de neurociéncia: Modelos computacionais simplificados sobre
a formacao hipocampal oferecem uma plataforma promissora para explorar a dindmica neural e facilitar o
ensino de neurociéncia.

Objetivos propostos em 2021:

e Utilizar modelos computacionais e técnicas de analise de dados para descrever os padrdes complexos
da atividade cerebral durante as crises epilépticas.

o Avaliar possiveis novos marcadores capazes de prever a ocorréncia de crises e auxiliar no diagndstico.

e Otimizar técnicas de neuroestimulacdo, como o LION, para promover a recuperacao funcional em
pacientes com lesdao medular.

e Investigar os processos cerebrais que permitem a recuperagdao funcional apds lesdo, como a
formacdo de novas conexdes sindpticas e a reorganizacdo de circuitos neurais.

e Criar programas de reabilitacdo mais eficazes, combinando neuroestimulacdo com outras terapias,
como a fisioterapia e a terapia ocupacional.

e Criar e aprimorar ferramentas de analise de dados e modelagem computacional para o estudo do
sistema nervoso.

o Desenvolver estratégias para traduzir os achados da pesquisa basica para aplicag¢des clinicas, como o
desenvolvimento de novas terapias e dispositivos médicos.

Relatdrio 2019-2021: Os principais achados nesse periodo podem ser assim resumidos:



1. O uso de modelos computacionais simplificados demonstra ser uma ferramenta eficaz para ensinar e
compreender as complexas interconexdes do hipocampo. 2. A implantacao laparoscépica de neuropréteses
(LION) mostra-se promissora na restauracdo de fungdes motoras e sensoriais em pacientes com lesdo
medular. 3. A disfungao dopaminérgica leva a dessincronizagao neuronal e a perda de flexibilidade
comportamental, sugerindo um papel crucial da sincronia neuronal na organizacdo do comportamento. 4.
Modelos computacionais auto-regressivos permitem prever e controlar a atividade epileptiforme, abrindo
caminho para terapias personalizadas. 5. A atividade epileptiforme interictal e ictal apresenta dinamicas
distintas, com a primeira relacionada ao caos e a segunda a padrdes periddicos, indicando diferentes
mecanismos subjacentes.

Referéncias de destaque: (1). R.L. Marques Dantas, D.N. Vilela, M.C. Melo, G. Fernandes, N. Lemos, J. Faber
(2024) Neurostimulation on lumbosacral nerves as a new treatment for spinal cord injury impairments and
its impact on cortical activity: a narrative review. Front. Hum. Neurosci. 18:1478423. doi:
10.3389/fnhum.2024.1478423; (2) Z. Fesenko, M. Ptukha, M.M. da Silva, R. S. Marques de Carvalho, V.
Tsytsarev, R.R. Gainetdinov, J. Faber, A.B. Volnova (2024) Electrophysiological and Behavioral Markers of
Hyperdopaminergia in DAT-KO Rats. Biomedicines 12: 2114.
https://doi.org/10.3390/biomedicines12092114. (3) J.A.F. Brogin, J. Faber, S.Z. Reyes-Garcia, E. Cavalheiro,
D.D. Bueno (2024). Epileptic seizure suppression: A computational approach for identification and control
using real data. PLOS ONE, 19(2), e0298762.

Destaques na divulgagdo para o grande publico: Realizagao anual da Escola Latinoamericana de Verdao em
Epilepsia.

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/9867636928092492
http://lattes.cnpq.br/7024428296425939

(3.7) Estudo multimodal e integrado de alteragdes em neuroimagem e vias moleculares
relacionadas aos disturbios de memadria em modelos animais de epilepsia do lobo temporal

mesial (Pesquisador responsével: Fernando Cendes, CPF 279.086.661-91, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas)

Contexto e justificativa: Como mencionado acima, as epilepsias afetam aproximadamente 1-2% da
populacdo mundial, sendo a epilepsia do lobo temporal mesial o subtipo mais frequente. A ELTM
frequentemente se associa a lesdes estruturais na porcao mesial do lobo temporal, sobretudo a esclerose
hipocampal (EH), o que leva a disfungdes de memoria verbal e espacial em um grande niumero de pacientes.
Ferramentas multimodais de neuroimagem associadas a estudos neuropsicolégicos / comportamentais
contribuem cada vez mais para a melhor compreensdo da ELTM em geral e, especificamente, do
comprometimento dos processos cognitivos dependentes de estruturas limbicas. Entretanto, seguem
incompletos: (i) o conhecimento acerca da evolugdo temporal do comprometimento cognitivo observado na
ELTM; (ii) os mecanismos moleculares responsaveis por estas alteragoes; (iii) a extensdo dos circuitos neurais
comprometidos na ELTM; e (iv) os mecanismos pelos quais drogas antiepilépticas podem modificar o
desempenho cognitivo na ELTM. Desta forma, estudos longitudinais de neuroimagem em modelos animais
de ELTM, associados a investigacdo de mecanismos moleculares envolvidos nas alteracdes da funcdo do
sistema nervoso, empregando-se ferramentas que geram grande volume de informacdo bioldgica e de
maneira integrada, podem trazer informacgGes relevantes na compreensdo destes mecanismos, permitindo
o desenvolvimento de melhores opgdes terapéuticas para esses pacientes.


https://doi.org/10.3390/biomedicines12092114
http://lattes.cnpq.br/9867636928092492
http://lattes.cnpq.br/7024428296425939

Objetivos propostos em 2021:

1) Explorar os mecanismos moleculares envolvidos no comprometimento da funcdo das estruturas
mesiais temporais em diferentes modelos animais de ELTM.

2) Correlacionar o desempenho em testes comportamentais e de memdéria com alteragdes funcionais e
estruturais detectadas por diferentes técnicas de imagem de ressonancia magnética (RM) quantitativas.
3) Investigar os processos biolégicos alterados em diferentes componentes do sistema hipocampal
através da analise global do epigenoma, transcriptoma, proteoma e metaboloma de tecido obtido das
estruturas limbicas de diferentes modelos animais de ELTM.

4) Investigar o efeito de intervencdo farmacoldgica sobre os processos bioldgicos identificados como
envolvidos no comprometimento da func¢do do sistema limbico em modelos animais de ELTM.

Relatério 2022-2024: Comparamos as assinaturas protedmicas da lesdo hipocampal induzida em trés
diferentes modelos animais de epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal (ELTM+EH): o
modelo de pilocarpina sistémica (PILO), o modelo de acido cainico intracerebroventricular (KA) e o modelo
de estimulacdo da via perfurante (PPS) utilizando protedmica shotgun. Também comparamos os proteomas
obtidos nos modelos animais com os do GD de pacientes com ELTM+EH farmacorresistente. Observamos
gue cada modelo animal apresenta perfis especificos de alteragdes protedmicas. O modelo PILO mostrou
respostas predominantemente relacionadas ao desequilibrio excitatério neuronal. O modelo KA revelou
alteragGes principalmente na atividade sindptica. O modelo PPS apresentou anormalidades no metabolismo
e estresse oxidativo. Identificamos vias bioldgicas comuns enriquecidas em todos os trés modelos, como
inflamagdo e resposta imune, que também foram observadas no tecido dos pacientes. Nossos resultados
indicam que cada modelo tem seu préprio conjunto de respostas bioldgicas que levam a epilepsia. Assim,
parece que apenas usando uma combinac¢ao dos trés modelos pode-se replicar mais de perto os mecanismos
subjacentes ao ELTM + HS visto em pacientes.

Referéncias de destaque: (1). A.M. Canto, A.B. Godoi, A.H.B. Matos, J.C. Geraldis, F. Rogerio, M.K.M. Alvim,
C.L. Yasuda, E. Ghizoni, H. Tedeschi, D.F.T. Veiga, B. Henning, W. Souza, C.S. Rocha, A.S. Vieira, E.V. Dias, B.S.
Carvalho, R. Gilioli, A.B. Arul, R.A.S. Robinson, F. Cendes, |. Lopes-Cendes. Benchmarking the proteomic
profile of animal models of mesial temporal epilepsy (2022) Ann Clin Transl Neurol. 9:454-467. (2) S.H.
Avansini, F. Puppo, J.W. Adams, A.S. Vieira, A.C. Coan, F. Rogerio, F.R. Torres, P.A.O.R. Araujo, M. Martin,
M.A. Montenegro, C.L. Yasuda, H. Tedeschi, E. Ghizoni, A.F.E.C. Franca, M.K.M. Alvim, M.C. Athié, C.S. Rocha,
V.S. Almeida, E.V. Dias, L. Delay, E. Molina, T.L. Yaksh, F. Cendes, |. Lopes Cendes, A.R. Muotri (2022)
Junctional instability in neuroepithelium and network hyperexcitability in a focal cortical dysplasia human
model. Brain. 145:1962-1977.

Distingbes e Premiagdes: Prémio Cesare Lombroso, pelo trabalho “Enlarged Parivascular Spaces in the Basal
Ganglia in Epilepsy” no 402 Congresso da Liga Brasileira de Epilepsia 05 a 08 de junho de 2024 em Curitiba
(trabalho “Enlarged Parivascular Spaces in the Basal Ganglia in Epilepsy”. Autores Ben Sinclair, Clarissa
Yasuda, John-paul Nicolo, Brunno de Campos, Lucas Scardua, Marina Alvim, Terence O‘brien, Meng Law,
Patrick Kwan e Fernando Cendes.

Pesquisadora Pds-Doc Dra. Amanda Morato do Canto recebeu mencdo honrosa na segunda edicdo do
Prémio Gilberto B. Domont, que reconhece a exceléncia cientifica de jovens pesquisadores que atuam no
Brasil na area de protedmica durante o 62 BrPROT (2024)

Fernando Cendes recebeu o Lombroso Lecturer Award — American Epilepsy Society, 05 de dezembro de
2022: “The Lombroso Lecture is given each year to a clinician or scientist who is considered to be an
outstanding investigator in the field of epilepsy research.”

Destaques na divulgagdo para o grande publico: Agéncia FAPESP: https://agencia.fapesp.br/maior-
estudo-sobre-epilepsia-do-mundo-revela-arquitetura-genetica-da-doenca-e-indica-novas-terapias/44960



https://agencia.fapesp.br/maior-estudo-sobre-epilepsia-do-mundo-revela-arquitetura-genetica-da-doenca-e-indica-novas-terapias/44960
https://agencia.fapesp.br/maior-estudo-sobre-epilepsia-do-mundo-revela-arquitetura-genetica-da-doenca-e-indica-novas-terapias/44960

Agéncia FAPESP: https://agencia.fapesp.br/ampliar-genomica-em-politica-publica-exige-maior-
conscientizacao-capacitacao-profissional-e-investimento/53711

Informagées adicionais: http://lattes.cnpq.br/4754944655427183

4. NOVAS PROPOSTAS PARA A CLINICA DE DOENGAS NEUROPSIQUIATRICAS

Este Ultimo subprojeto chega mais perto do diagndstico e das terapias, seja prospectando drogas com
possibilidades terapéuticas para as epilepsias (Linha 4.1), alternativas para o tratamento de transtornos
psiquiatricos complexos, como a esquizofrenia, com base na reprogramacdao de células-tronco de
pluripoténcia induzida (Linha 4.2), o estudo das bases neurais da emocionalidade e comportamento social
humano, com implicagGes para o entendimento de transtornos neuropsiquidtricos, notadamente as
sociopatias (Linha 4.3), e o desenvolvimento de biomarcadores para o diagndstico precoce de deméncias
(Linha 4.4). Neste caso, o INNT estabelece uma ponte com a pratica hospitalar, mediante um convénio com
a Rede D’Or de Hospitais, no Rio de Janeiro, que ja utiliza protocolos provenientes de nossas linhas de
pesquisa. O desenvolvimento dessa linha de a¢do, evidentemente, possibilitara, também, a chegada destas
inovacdes ao Sistema Unico de Saude (SUS), beneficiando boa parte da populac3o brasileira.

(4.1) Aspectos translacionais dos mecanismos ndo-sinapticos nas epilepsias (Pesquisador
responsdvel: Antonio-Carlos Guimaraes Almeida, CPF 485.400.136-49, Departamento de Engenharia de
Biossistemas da Universidade Federal de Sdo Jodo del Rey)

Contexto e justificativa: O substrato idOnico em que esta imersa a circuitaria sinaptica é constituido pela rede
glial, a matriz extracelular e a solugdo idnica extracelular. A homeostase i0Gnica é regulada por mecanismos
ndo-sinapticos, tais como cotransportadores, trocadores de ions e bombas eletrogénicas, presentes nas
membranas neuronais e gliais. A matriz extracelular, por conter em sua estrutura uma pléiade de sitios
negativos, também exerce papel regulador sobre os cations. Alteracdes nesses mecanismos podem resultar
em modificagGes transitdrias na composicdo iOnica extracelular, modulando as atividades da circuitaria
sindptica e resultando em paroxismos que podem levar a instalacdo de condi¢des favordveis a crises
epilépticas recorrentes e até mesmo a morte subita. A complexidade da dinamica ndo-linear dos processos
envolvidos torna essencial utilizar a simulagdo computacional para analisar e propor medidas experimentais.
Esse tipo da abordagem é altamente promissor no estudo das epilepsias refratdrias aos medicamentos
disponiveis. Conjectura-se que a identificacdo de estratégias de interferéncia sobre a homeostase ionica
possa oferecer grandes chances para o reequilibrio da homeostase i6nica. Com esse tipo de investigacao,
pretende-se o restabelecimento da atividade normal da rede neuronal, favorecendo o curso do
desenvolvimento cerebral.

Objetivos propostos em 2021:
O foco desta linha de pesquisa consiste em identificar a dindmica complexa da homeostase idnica durante a
instalacdo e o estabelecimento das crises epilépticas, visando estratégias para a prevencao e supressao das
epilepsias refratarias aos medicamentos disponiveis.
1) Investigar alteragBes na expressdo e fungdo de mecanismos nao-sindpticos envolvidos no controle
da homeostase idnica, tais como enzimas co-transportadoras (NKCC, KCC), trocadores (Na/H,
Na/HCOs), e a bomba Na-K/ATPase, nos diferentes modelos experimentais de epilepsia e em situacdes
potencialmente capazes de desencadear eventos tragicos (morte subita);
2) Investigar o efeito dessas alteragdes sobre a homeostase i6nica nas diferentes situagdes
experimentais;


https://agencia.fapesp.br/ampliar-genomica-em-politica-publica-exige-maior-conscientizacao-capacitacao-profissional-e-investimento/53711
https://agencia.fapesp.br/ampliar-genomica-em-politica-publica-exige-maior-conscientizacao-capacitacao-profissional-e-investimento/53711

3) Identificar alvos anti-epileptogénicos ou de sincronismos anémalos, em particular, alvos nao-
sindpticos;

4) Aprimorar os modelos computacionais ja desenvolvidos pretendendo entender e prever alteragdes
da homeostase ibnica associadas a cada evento

Relatdrio 2022-2024: Mostramos a plasticidade ndo-sindptica no curso da instalacdo da DP a partir de
modelo experimental de lesdes induzidas por 6-OHDA no estriado. Embora ndo tenham sido observadas
alteracdes na expressdo de cotransportadores de cation-cloreto e Na*/K*-ATPase, observou-se reatividade
astrocitica nas regioes lesionadas e adjacentes do nigroestriatal. Além disso, a degeneracdo dopaminérgica
causada por 6-OHDA é seguida por alteracdes na expressdo de conexina-36. Mostramos, ainda, que o “status
epilepticus” induz alteracdes de lesdo na expressdo de KCC2 e al-Na+/K+-ATPase, significando intensa
alteracdo na regulacdo do cloreto no complexo amigdaloide. Essas alteracdes podem contribuir para a
disfuncdo cardiorrespiratéria que leva a morte subita. Revelamos que tanto o metabolismo lipidico quanto
o energético estdo particularmente envolvidos em mudangas no metabolismo cardiaco na DP. Esses
resultados fornecem “insights” sobre assinaturas metabdlicas cardiacas na DP e indicam alvos potenciais
para investigagao posterior.

Referéncias de destaque: (1) V. Silva Da Fonséca, V.C. Gongalves, M.A. Izidoro; A.C.G. Almeida; L.A. Fonseca,
F. Scorza, J. Finsterer, C.A. Scorza (2023) Parkinson’s Disease and the heart: Studying cardiac metabolism in
the 6-Hydroxydopamine model. Int J Molec Sci 24:12202 | (2) D.B. Victorino, J. Faber, D.J.L.L. Pinheiro, F.A.
Scorza; A.C.G. Almeida, A.C.S. Costa, C.A. Scorza (2022) Toward the identification of neurophysiological
biomarkers for Alzheimer’s Disease in Down Syndrome: A potential role for cross-frequency phase-amplitude
coupling analysis. Aging and Disease 14:428-449.

Destaques na divulga¢do ao grande publico: (1) https://www1.folha.uol.com.br/colunas/papo-de-
responsa/2024/10/propolis-e-tratamento-complementar-promissor-para-parkinson.shtml;

(2) https://diplomatique.org.br/os-agrotoxicos-os-peixes-e-o-cerebro/

(3) https://revistaforum.com.br/debates/2024/9/25/contaminao-das-aguas-cerebro-por-fulvio-alexandre-
scorza-166233.html

(4) https://www.cartacapital.com.br/politica/veneno-a-mesa/

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpg.br/2815105916715425

(4.2) Mecanismos fisiopatolégicos e novos tratamentos para esquizofrenia a partir de

reprogramacao celular (Pesquisador responsével: Stevens Rehen, CPF 025.873.817-03, Instituto de
Ciéncias Biomédicas da UFRJ e Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino do Rio de Janeiro)

Contexto e justificativa: A esquizofrenia é um disturbio do neurodesenvolvimento que acomete 1% da
populacdo mundial, abrangendo sintomas cognitivos (déficits na atencdo, memodria ou planejamento),
positivos (alucinacdes e delirios) e negativos (inabilidades na fala ou na expressao de emocgdes), que podem
aparecer de forma isolada ou combinada. A esquizofrenia se encontra entre as dez maiores causas de
incapacidade em todo o mundo. No Brasil, imp&e gastos diretos ao SUS em torno de 200 milhdes de reais
por ano e custos indiretos incalculdveis, uma vez que afeta familiares e individuos no auge de sua vida
produtiva. Atualmente, ndao ha tratamentos que modifiquem a histéria natural deste transtorno mental
(tratamentos modificadores de doenga). Células-tronco de pluripoténcia induzida (iPS) sdo um excelente
modelo para estudar doengas do neurodesenvolvimento, incluindo a esquizofrenia. Recentemente, nosso
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laboratério obteve éxito na geracdo de células iPS de controles e pacientes com esquizofrenia, na
diferenciagcdo destas células em progenitores neurais e neurdnios pds-mitoticos, e na utilizagdo destas
células em estudos fenotipicos relacionados ao metabolismo do oxigénio e das defesas celulares
antioxidantes e de alteragdes nos niveis de zinco e potassio. Culturas tridimensionais de organoides cerebrais
(minicérebros) recapitulam o desenvolvimento normal e anormal do cérebro humano, de modo a facilitar o
estudo de doencas do sistema nervoso central. Na presente proposta, avancamos na caracterizacao de
fendtipos moleculares e celulares associados a esquizofrenia, na andlise protedmica de varios tipos celulares
e na identificacdo de diferentes perfis fisioldgicos das células derivadas de iPSCs de pacientes com
esquizofrenia em relacdo a controles saudaveis em modelos in vivo.

Objetivos propostos em 2021: O foco consiste em estabelecer uma plataforma translacional para o estudo
de mecanismos fisiopatoldgicos e o desenvolvimento de tratamentos modificadores de doen¢a para
esquizofrenia, através da caracterizacdo de organoides cerebrais humanos diferenciados a partir de células-
tronco de pluripoténcia induzida (iPS), combinada a técnicas de biologia molecular e varredura de alto
conteudo (high content screening).
O projeto contemplara:
1) expansdo do banco de células iPS de pacientes esquizofrénicos e controles, a partir de amostras da
pele e urina, para a gera¢ao de culturas de neur6nios e organoides cerebrais humanos;
2) comparagdo de caracteristicas morfoldgicas, estruturais (organizacdao de regides cerebrais) e de
neurodesenvolvimento em minicérebros derivados de células obtidas de pacientes com esquizofrenia e
controles;
3) investigacdo citogenética e estudos de protedmica para a identificacdo de vias moleculares
especificas associadas a esquizofrenia em minicérebros;
4) identificacdo de fenodtipos celulares associados a esquizofrenia que possam ser utilizados em
plataforma de triagem de alto conteldo para o desenvolvimento de novos tratamentos que revertam
o(s) fendtipo(s) identificado(s).

Relatério 2022-2024: Apdbs o cumprimento dos objetivos 1 e 2 no relatério anterior (2019-2021), demos
sequéncia aos demais objetivos e observamos que:
e (Células-tronco neurais derivadas de iPSCs de pacientes com esquizofrenia (NSCs SZ) apresentam

maior consumo de oxigénio que NSCs de controles saudaveis (CTRL);

e Andlise protedbmica de astrécitos SZ revelou expressao reduzida de proteinas relacionadas a funcao
imune e vascularizacdo;

e Meio condicionado de astrdcitos SZ reduziu o diametro de novos vasos sanguineos na membrana
corioalantoide de embrides de galinha;

e Células endoteliais microvasculares cerebrais derivadas da esquizofrenia apresentaram menor
resposta angiogénica in vitro e maior permeabilidade transendotelial do que as células-controle em
modelo in vivo;

e Redesderivadas de SZ apresentaram menor diversidade de configurages de conectividade funcional
em repouso;

e Alteragdes na expressao génica durante a diferenciagdao neuronal, incluindo aumento de HOMER1 e
GRIN1, sugerindo tendéncia a hiperexcitabilidade;

e Ha menor flexibilidade nas redes de SZ para reorganizar padrdes de atividade rapidamente,
comprometendo a adaptabilidade neuronal;



e A menor flexibilidade e diversidade na FC das redes neuronais de SZ pode estar ligada a
vulnerabilidades no desenvolvimento cerebral que contribuem para os déficits cognitivos associados
a doenca;

e Alteragdes identificadas refletem dinamicas descritas em cérebros de pacientes adultos com SZ;

Os resultados reforcam a hipdtese de que a origem da SZ esta relacionada ao desenvolvimento cerebral e a
disfungao da barreira hematoencefilica.

Referéncias de destaque: (1) G.S. Zuccoli, J.M. Nascimento, P.M. Moraes-Vieira, S.K. Rehen, D. Martins-de-
Souza. (2023) Mitochondrial, cell cycle control and neuritogenesis alterations in an iPSC-based
neurodevelopmental model for schizophrenia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 273:1649-1664. (2) P.
Trindade, J.M. Nascimento, B.S. Casas, T. Monteverde, J. Gasparotto, C.T. Ribeiro, S. Devalle, D. Sauma, J.C.F.
Moreira, D.P. Gelain, L.O. Porciuncula, V. Palma, D. Martins-de-Souza, S.K. Rehen (2023) Induced pluripotent
stem cell-derived astrocytes from patients with schizophrenia exhibit an inflammatory phenotype that
affects vascularization. Mol Psychiatry. 28:871-882. (3) J.M. Nascimento, V.M. Saia-Cereda, G.S. Zuccoli, G.
Reis-de-Oliveira, V.C. Carregari, B.J. Smith, S.K. Rehen, D. Martins-de-Souza. (2022) Proteomic signatures of
schizophrenia-sourced iPSC-derived neural cells and brain organoids are similar to patients' postmortem
brains. Cell Biosci. 12:189.

Destaques na divulgagdo ao grande publico: Mais de 100 Artigos e comentdrios no G1 e UOL, alguns deles
lidos por mais de 100 mil internautas | Consultor cientifico do programa “Conversa com Bial (desde 2017) |
Participacdo na criacdo do coletivo ArtBio (divulgacdo de ciéncia com uma perspectiva artistica).

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/3274735424220270

(4.3) Bases neurais das motiva¢des sociais e valores humanos através de ressonancia

magnética de alta resolugao (Pesquisador responsavel: Jorge Moll Neto, Instituto D’Or de Pesquisa e
Ensino do Rio de Janeiro)

Contexto e justificativa: A experiéncia emocional e o comportamento social humanos dependem de uma
complexa interacdo entre emocgbes, motivacdes e valores culturalmente esculpidos, implementados
fisiologicamente através de representacdes neurais distribuidas em regides fronto-temporo-subcorticais.
Tais circuitos sdo responsaveis por comportamentos motivados de diferentes naturezas, incluindo sociais,
alimentares, sexuais e financeiros. O comportamento social, em especial, destaca-se na espécie humana pela
sua alta complexidade, incluindo emoc¢des e valores morais e mecanismos de cooperacdo com individuos
ndo aparentados. A disfuncdo de diferentes componentes destes circuitos esta associada a génese de
sintomas e comportamentos anormais observados nos transtornos neuropsiquiatricos. Portanto, é de
grande importancia a caracterizagdo destes circuitos utilizando modelos humanos para que se possa
maximizar a transla¢do do conhecimento neurocientifico em melhorias diagndsticas e terapéuticas. Postula-
se que as emogdes morais, em especial as chamadas emogdes afiliativas, possuem um papel fundamental
no comportamento social, possivelmente envolvendo circuitos parcialmente segregados daqueles
responsaveis por aspectos mais gerais de motivacdo e recompensa. O avango neste campo depende
fundamentalmente, portanto, de novas abordagens que permitam explorar os efeitos comuns e especificos
de diferentes experiéncias emocionais e motivagées. A utilizacdo de tarefas e estimulos de maior validade
ecoldgica — por exemplo, imagens complexas, filmes, musica, odores e tomada de decisdo com
consequéncias reais — constitui uma estratégia promissora para a investigacdo das bases neurais destes



processos de alta complexidade. Do ponto de vista metodoldgico, trés novas vertentes promissoras para o
avanco nesta area do conhecimento merecem destaque: (1) os modelos de codificacdo e decodificacdo, que
permitem uma caracterizacdo muito mais refinada das respostas neurais a diferentes classes de estimulos;
(2) o emprego de tarefas decisorias envolvendo recompensas sociais e ndo-sociais “reais”; e (3) a
combinacdo de técnicas que permitem alta resolucdo espacial (ressonancia magnética funcional [RMf] de
alta resolucdo) e temporal (eletroencefalografia [EEG] e RMf em “tempo real”). Investigaremos os
mecanismos neurais das respostas heddnicas, recompensas e comportamentos sociais humanos através dos
métodos e conceitos supracitados. Acreditamos que os frutos do presente projeto refletirdo ndo somente
no avanc¢o do conhecimento, como em desenvolvimento de métodos e ferramentas de andlise que poderao
ser disponibilizadas a toda a comunidade cientifica. Esperamos também que os resultados apontardo para
novos paradigmas para a investigacdo de mecanismos neurais subjacentes a um numero de doencas
psiquidtricas associadas a disfungdes sociais e emocionais.

Objetivos propostos em 2021:
1) Determinar as regides cerebrais que respondem de maneira semelhante e particular a diferentes
tipos de motivacdo e recompensa, incluindo recompensas de carater afiliativo, sexual e alimentar
apresentadas através da modalidade visual.
2) Investigar as respostas cerebrais na modalidade olfativa através de um olfatbmetro especialmente
customizado para utilizagdo em ambiente de RMf, utilizando odores especificos (graos torrados de café)
de valor heddnico variavel, e analise sensorial.
3) Investigar o comportamento de cooperac¢do através de mecanismos de tomada de decisdo social
envolvendo pertencimento a grupos sociais e seu efeito na circuitaria cerebral afiliativa e de
recompensa.
4) Desenvolver modelos preditivos de codificacdo e decodificacdo sobre as representacbes neurais
relacionadas a diferentes classes de experiéncias emocionais utilizando RMf-EEG e classificacdao
multivariada dos dados.
5) Utilizar medidas psicométricas para explorar padrdes estaveis de diferencas individuais de perfis
emocionais e motivacionais e sua expressao na atividade cerebral.
6) Implementar ferramentas de software para aquisicdo e processamento de dados de RMf e EEG,
combinando a alta resolucdo espacial da RMf e a alta resolucdo temporal do EEG.
7) Promover transferéncia de conhecimento para o setor privado, com o registro de patentes e geracao
de novos servicos (ex., predicdo de preferéncias musicais e alimentares através de RMf e EEG).

Relatério 2022-2024: Os trabalhos desenvolvidos envolveram, entre outros: (i) uma investigacdo sobre os
efeitos da sincronia na performance de percussdo de samba, demonstrando que ritmos mais sincronizados
aumentam o prazer, o desejo de dancar e a ativacdo de regides motoras e de processamento emocional
(como o cortex cingulado subgenual); (ii) uma meta-andlise de 79 estudos de RMf que avaliou respostas
afiliativas personalizadas (voltadas a bebés, familia, parceiros romanticos e amigos), evidenciando a
participacdo conjunta de estruturas corticais e subcorticais ligadas a recompensa, motivacao, cognicdo social
e formacdo de vinculos no circuito de apego humano; e (iii) a proposicdo de um arcabouco teleoldgico para
unificar diferentes perspectivas nas ciéncias afetivas ("Human Affectome"), oferecendo bases metafisicas e
mecanisticas para integrar e orientar pesquisas sobre fendbmenos afetivos humanos.

Referéncias de destaque: (1) A. Engel, S. Hoefle, M.C. Monteiro, J. Moll, P.E. Keller (2022). Neural correlates
of listening to varying synchrony between beats in samba percussion and relations to feeling the groove.
Front Neurosci 16:779964. (2) T. Bortolini, M.C. Laport, S. Latgé-Tovar, R. Fischer, R. Zahn, R. de Oliveira-
Souza, J. Moll (2024). The extended neural architecture of human attachment: An fMRI coordinate-based
meta-analysis of affiliative studies. Neurosci Biobehav Rev 105584. (3) D. Schiller, N.C. Alessandra, N. Alia-



Klein, S. Becker, H.C. Cromwell, F. Dolcos, F. ... & H. Soreq (2024). The human affectome. Neurosci Biobehav
Rev 158:105450.

Distingoes e Premiagdes: (1) Bolsa Cientista do Nosso Estado FAPERJ (renovada em 2024) — Jorge Moll | (2)
Bolsa de Produtividade CNPq (progressao para 1B em 2024) — Jorge Moll | (3) Bolsa Pds-doutorado Nota 10
da FAPERJ — Tiago Bortolini.

Destaques na divulgag¢do para o grande publico: Reportagem no jornal Estado de S3o Paulo "A ciéncia de
fronteira como motor da prosperidade do Brasil" A ciéncia de fronteira como motor da prosperidade do
Brasil - Estaddo. Reportagem no jornal O Globo 'O Brasil tem cientistas que nao deixam nada a desejar para
colegas europeus ou americanos', diz neurocientista' O Brasil tem cientistas que ndo deixam nada a desejar
para colegas europeus ou americanos', diz neurocientista. Reportagem que menciona os resultados
anteriores sobre estudos sobre altruismo Pesquisa mostra que fazer o bem traz efeitos posit... | VEJA.
Entrevista sobre experiéncias nao
ordinarias: https://revistagalileu.globo.com/ciencia/noticia/2024/09/ouvir-vozes-e-mediunidade-como-a-

ciencia-estuda-experiencias-nao-ordinarias.ghtml

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpq.br/5113998301069032

(4.4) Doenga de Alzheimer: do diagnéstico clinico aos biomarcadores (Pesquisador
responsavel: Paulo Caramelli, CPF 050.950.038-21, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas
Gerais)

Contexto e justificativa: A doenca de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa mais frequente e a
principal causa de deméncia no mundo, responsavel por mais da metade das deméncias que ocorrem em
idosos. No Brasil e em outros paises em desenvolvimento nos quais o envelhecimento populacional tem
ocorrido de forma acelerada, a deméncia da DA vem se tornando um sério problema de saude publica. No
entanto, sabe-se que a fase demencial da doenca é precedida por um longo periodo assintomatico (DA pré-
clinica) e de comprometimento cognitivo leve (DA prodrémica), com duracdo de cerca de 15 anos. A
deteccdo da doenca nas fases pré-demenciais € um dos grandes desafios das pesquisas na atualidade. Nesse
sentido, inUmeros biomarcadores (no sangue, liquido cefalorraquidiano-LCR, de neuroimagem estrutural e
funcional) e outros instrumentos diagndsticos (testes de avaliagdo cognitiva) tém sido investigados com esta
finalidade. O diagndstico mais precoce e especifico podera permitir a testagem de novas intervencoes
terapéuticas, com maior potencial de efetividade por serem instituidas em estagios precoces da doenca.

Objetivos propostos em 2021:
1. Investigar a acuracia de testes de avaliagdo cognitiva e funcional para o diagndstico precoce da
Doenca de Alzheimer na populacgdo brasileira, particularmente na fase de comprometimento cognitivo
leve.
2. Investigar o potencial diagndstico de biomarcadores e de mediadores inflamatdrios no sangue e no
LCR nas fases de comprometimento cognitivo leve e de deméncia da DA.
3. Investigar o potencial diagndstico de novas técnicas e analises de imagem estrutural por ressonancia
magnética na DA.

Relatorio 2022-2024: Desenvolvemos diversos projetos relacionados ao uso de testes clinicos cognitivos e
funcionais no diagndstico de doenga de Alzheimer (DA) e de outras deméncias. Destacamos a criagdo de
algoritmos e modelos estatisticos que aumentaram a acuracia da escala cognitiva Addenbrooke’s Cognitive
Examination-Revised no diagndstico de DA e outras condicdes neurodegenerativas. Também estudamos a
cognicdo social e a memodria episddica, avaliando como diferentes condicdes neurodegenerativas e


https://www.estadao.com.br/opiniao/espaco-aberto/a-ciencia-de-fronteira-como-motor-da-prosperidade-do-brasil/
https://www.estadao.com.br/opiniao/espaco-aberto/a-ciencia-de-fronteira-como-motor-da-prosperidade-do-brasil/
https://oglobo.globo.com/saude/ciencia/noticia/2023/11/26/o-brasil-tem-cientistas-que-nao-deixam-nada-a-desejar-para-colegas-europeus-ou-americanos-diz-neurocientista.ghtml
https://oglobo.globo.com/saude/ciencia/noticia/2023/11/26/o-brasil-tem-cientistas-que-nao-deixam-nada-a-desejar-para-colegas-europeus-ou-americanos-diz-neurocientista.ghtml
https://veja.abril.com.br/comportamento/pesquisa-mostra-que-fazer-o-bem-traz-efeitos-positivos-para-corpo-e-mente#google_vignette
https://revistagalileu.globo.com/ciencia/noticia/2024/09/ouvir-vozes-e-mediunidade-como-a-ciencia-estuda-experiencias-nao-ordinarias.ghtml
https://revistagalileu.globo.com/ciencia/noticia/2024/09/ouvir-vozes-e-mediunidade-como-a-ciencia-estuda-experiencias-nao-ordinarias.ghtml

psiquidtricas afetam esses dominios e explorando o papel de testes nesse contexto para o diagndstico
diferencial de DA. Analisamos as caracteristicas neuropsicolégicas e sociodemograficas de idosos com
desempenho cognitivo excepcional de baixa escolaridade, avaliando como esses casos podem beneficiar as
pesquisas sobre deméncia. Realizamos estudos epidemioldgicos sobre fatores de risco para deméncia nas
diferentes regidoes do Brasil e da América Latina, com contribuicdes relevantes sobre os efeitos da educacao
tardia na prevencdo do declinio cognitivo. Investigamos como diferencas sociodemograficas, como sexo,
regionalidade e escolaridade, influenciam o diagndstico, a progressao e a apresentacdo clinica da DA.
Demonstramos, ainda, que o nivel de alfabetizacdo, mas ndo a memoaria, estd associado a conectividade do
hipocampo em adultos com baixos niveis de educacdo formal, reforcando a importancia de fatores
educacionais no desempenho cognitivo e na preservacao funcional ao longo da vida. No campo dos
biomarcadores, investigamos o potencial de um painel de proteinas plasmaticas para prever a progressao
do comprometimento cognitivo leve para a deméncia da DA e contribuimos para iniciativas latino-
americanas que buscaram identificar lacunas e desafios na implementacdo de biomarcadores em nosso
continente. Também realizamos uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia da terapia com anticorpos
monoclonais anti-amiloide-R no tratamento precoce da DA. Além disso, desenvolvemos modelos baseados
em aprendizado de maquina para prever o declinio cognitivo e funcional utilizando exames laboratoriais de
rotina. Em relagdo a neuroimagem, nosso grupo explorou, além da DA, os acometimentos cerebrais
associados a deméncia frontotemporal e a paralisia supranuclear progressiva, investigando suas relagdes
com as apresentacgdes clinicas dessas condigdes.

Referéncias de destaque: (1) V. Amaral-Carvalho, T.B. Lima-Silva, L.I. Mariano, L. Cruz de Souza L, H. C.
Guimaraes, V. S. Bahia, R. Nitrini, M.T. Barbosa, M.S. Yassuda M, P. Caramelli. (2024) Improved accuracy of
the Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised in the diagnosis of mild cognitive impairment, mild
dementia due to Alzheimer’s disease and behavioral variant frontotemporal dementia using Mokken scale
analysis. J Alzheimers Dis. 100:545-S55. | (2) J.M. Dantas, A. Mutarelli, D.D.P. Navalha, C.S. Dagostin, P.H.C.L.
Romeiro, N. Felix, A. Nogueira, S. Batista, L. Teixeira, P. Caramelli (2023). Efficacy of anti-amyloid-R
monoclonal antibody therapy in early Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis. Neurol
Sci 45:2461-2469. | (3) D.C. Araujo, A.A. Veloso, K.B. Gomes, L.C. de Souza, N. Ziviani, P. Caramelli (2022). A
novel panel of plasma proteins predicts progression in prodromal Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis.
88:549-561.

Informacgdes adicionais: http://lattes.cnpg.br/0807993828734491

5. O PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM NEUROCIENCIA TRANSLACIONAL

Contexto e justificativa: Em 2012 propusemos a CAPES a criacdo de um Programa de Pds-Graduagcdo em
Neurociéncia Translacional (PGNET), no qual os estudantes teriam sua formacédo, exclusivamente em nivel
de Doutorado, garantida pela rede de laboratérios e pesquisadores dos institutos que se envolvessem com
a formacdo de doutorado no novo programa. O PGNET tem, assim, o carater de Programa de Pds-Graduacao
federativo, envolvendo equipes de diferentes estados. Com esse carater federativo, ingressaram no quadro
docente permanente pesquisadores que ndo eram membros do INNT, o que difundiu mais ainda a ideia de
um Programa que contribuisse para diminuir as assimetrias regionais, como sempre se manifestou a CAPES.

Objetivos propostos em 2021: Os objetivos ditados na sua criagao, continuardo sendo perseguidos por seus
Docentes e Discentes:

1. Orientacdo conjunta de cada aluno por 2-3 pesquisadores-lideres do INNT, idealmente de diferentes
instituicdes.



2. Concepcado das teses (apenas Doutorado) em temas integrativos da Neurociéncia.

3. Formacao do aluno de modo rotatdrio nos diferentes laboratdrios associados do INNT.

4. Disciplinas oferecidas preferencialmente através de meio eletrénico ou virtual, utilizando

ferramentas como Skype, Moodle, e outras.

5. Ativa mobilidade dos pesquisadores do INNT (orientadores credenciados do PGNET) para atividades como
cursos, workshops, semindrios e supervisdo de atividades experimentais entre os diferentes laboratérios do
instituto.

6. Publicacdo de todas as teses em periddicos de alto indice de impacto.

7. Grande insercdo internacional, com a participacdo dos parceiros estrangeiros do INNT, inclusive como co-
orientadores formais ou informais de teses.

Relatorio 2019-2021: Ao longo dos anos, o PGNET contou com 13 Docentes Permanentes, chegando hoje a
20 docentes para 2025. Uma rede de pdés-graduacdo que conta com representacdo nos estados do Rio
Grande do Sul (1 docente), Santa Catarina (2), Sdo Paulo (1), Pernambuco (1), Minas Gerais (1), Bahia (2), e
Rio de Janeiro (12). O numero de discentes ao longo dos anos come¢ou com 15 e chegamos hoje a 22 alunos.
No quadro de Docentes Permanentes, dos 20 docentes, Vivaldo Moura-Neto, Roberto Lent, Paulo Caramelli,
Silvia Costa e mais recentemente Flavia Lima, sdo membros do INNT. A sede académica do PGNET é o
Instituto de Ciéncias Biomédicas da UFRJ e ele, PGNET, deve atender as orientacdes da proé-reitoria da
universidade. Como boa parcela dos programas de PG, o PGNET também passou por dificuldades de apoio
a seus projetos. Por exemplo, a co-orientacao dos alunos por orientadores de diferentes grupos de pesquisas
e/ou de diferentes instituicdes de pesquisa, atividade apreciada por todos, foi prejudicada pela falta de
recursos que pudessem propiciar o deslocamento de alunos a diferentes estados. Tivemos um exemplo
realizado, mas ainda cremos que esta é uma atividade importante para a formacdo do aluno e
entrelacamento entre os docentes na federacdo. Alguns alunos desfrutaram de colaboracdes com
instituicoes estrangeiras, cite-se em especial os de Pernambuco, do Prof. Rubem Guedes, que realizaram em
parte suas teses na Universidade Harvard, com orientador parceiro do brasileiro. A proposta do PGNET junto
a Reitoria da UFRJ foi implementada em 2012, pelo Conselho de Ensino e Pesquisa de Graduados, mas s0 foi
consolidada pela CAPES mais tarde. O PGNET apoiou-se no INNT inicialmente e depois ganhou autonomia,
hoje menos Docentes do INNT se dedicam ao PGNET. O primeiro coordenador foi Vivaldo Moura que ja
trazia a experiéncia prévia de coordenador do Programa de PG em Ciéncias Morfoldgicas do ICB-UFRJ.
Permaneceu um tempo maior que o previsto para consolidar administrativa e academicamente o PGNET e
seguir com a parceria do INNT. Como seu sucessor, para 2025, o Comité Gestor elegeu Marcos Fabio dos
Santos, docente do ICB-UFRJ. O ano de 2025, serd sem duvida um ano de maior sucesso do PGNET.
Reconheca-se o papel fundamental do PGNET para integrar, o que faz com sucesso, os diferentes grupos da
federacao na formacao de doutores em neurociéncia com base na salde e doencgas do sistema nervoso.



