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A importancia do equilibrio entre flexibilidade
e estabilidade neuronal na forma¢ao de memorias

The importance of the balance between neuronal flexibility
and stability for memory formation
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Resumo: Os mecanismos neurobioldgicos essenciais para a formagdo de memorias sdo ainda pouco compreen-
didos. No entanto, sabe-se que as sinapses, subcompartimentos neuronais essenciais para a transmissao de infor-
magdo nas redes neuronais, so elementos imprescindiveis para este processo. Diferentes formas de plasticidade
(hebbiano e homeostaticos) estdo na base de modificagdes sinapticas que acontecem durante a formagao de me-
morias. As interagdes destes mecanismos controlam o equilibrio entre a flexibilidade e a estabilidade neuronal
mantendo assim a sua atividade dentro de uma janela fisioldgica. E, portanto, necessario conhecer melhor estes
mecanismos de plasticidade e assim identificar que tipo de alteragdes nas unidades basicas deste sistema podem
estar na origem de disturbios do funcionamento do cérebro. Neste artigo, reflito sobre a potencial implicagao
destas alteragdes nas fases iniciais da doenga de Alzheimer.

Palavras-Chave: doenca de Alzheimer, memdria, plasticidade hebbiana, plasticidade homeostatica, redes neu-
ronais, sinapse

Abstract: The neurobiological mechanisms behind memory formation remain unknown. Synapses are essential
neuronal sub-compartments for the transmission of information within neuronal networks. Hebbian and homeos-
tatic plasticity mechanisms, are two types of processes that play a role on synaptic modifications during the for-
mation of memories. The interaction between these types of plasticity controls the balance between neuronal
flexibility and stability to keep neuronal activity within a physiological window. Thus, it is important to better
understand these mechanisms and identify the basic units of this system as they may be involved in the onset of
neurological disorders. Here, I shed light on the impact of these mechanisms in the early phase of Alzheimer’s
disease.
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Introducao

A memdria ¢ central no nosso dia a dia pois permite
-nos lidar com o presente e planear o futuro com base
em experiéncias passadas. No entanto, ainda ¢ pouco
claro quais os mecanismos moleculares e celulares
fundamentais envolvidos na formagdo de memorias,
no seu armazenamento ou como estas sdo mantidas
intactas por longos periodos de tempo. Devido a falta
de compreensdo destes mecanismos, torna-se dificil
discriminar quais sdo as componentes deste sistema
que falham no percurso das doengas neurodegenerati-
vas onde ha deterioracdo de certos tipos de memoria.
Um exemplo bem presente deste século ¢ o caso da
doenga de Alzheimer em que a memoria episddica, ou
autobiografica, ¢ afetada (Sperling et al., 2010).

Nas ultimas décadas tornou-se claro que, para for-
mar memorias ha modificagdes que t€m que ocorrer
nos neuroénios (Poo et al., 2016). E, portanto, essenci-
al estudar a natureza destas modificagdes para se per-
ceber a base neurobiologica da formagdo de memo-
rias. Os neurdnios comunicam a partir dos seus termi-
nais nervosos, mais precisamente através de estruturas
chamadas sinapses. As sinapses t€m propriedades es-
truturais, moleculares e elétricas que sdo dinamica-
mente modificadas durante aprendizagem e em res-
posta a estimulos sensoriais. Modificagdes destas pro-
priedades, permite as sinapses organizar os neurdnios
em redes especificas e controlar a sua atividade.

Pode olhar-se para as redes neuronais estabelecidas
através de sinapses como o substrato fisico das me-
morias. O mecanismo de modificagdo plastica de pro-
priedades sinapticas—plasticidade sinaptica, mais estu-
dado ¢ o mecanismo da plasticidade hebbiana propos-
to por Donald Hebb em 1949 (Hebb, 1949). Este tipo
de plasticidade, torna as sinapses mais ou menos efi-
cientes permitindo que a transmissao de informagdo
dentro das redes neuronais estabelecidas adquira uma
dindmica essencial para a execucdo de diversas fun-
¢des cognitivas como, por exemplo, a criagdo e o ar-
mazenamento de memorias.

Desta forma, ao se alterar as propriedades das sinap-
ses, abre-se uma janela de oportunidades para que
desvios excessivos do ponto de estabilidade aconteca
comprometendo a fungdo neuronal. No entanto, o cé-
rebro esta equipado de mecanismos de feedback nega-

tivo — plasticidade homeostatica, mantendo assim as
alteragdes dentro de uma dinamica fisioldgica. Assim,
pode dizer-se que a formacgdo de memorias depende da
interagdo entre a plasticidade hebbiana e homeostatica,
pois a primeira promove que a atividade neuronal se
desvie do ponto de estabilidade e nova informagao se-
ja codificada, mas sempre sob o controlo de mecanis-
mos que evitam o desvio excessivo neste sistema.
Mais uma vez, os mecanismos fundamentais de plasti-
cidade homeostatica sdo pouco compreendidos.

Neste artigo, revejo alguns avangos na area da plas-
ticidade sinaptica hebbiana e homeostatica. Embora
ndo existam dados experimentais que provem que 0
desequilibrio entre a interagdo da plasticidade hebbia-
na e homeostatica estdo na origem da perda de memo-
ria episodica nos estados primarios da doenca de
Alzheimer, desenvolvo neste artigo também a seguin-
te perspetiva: Serad que os mecanismos que salvaguar-
dam a performance neuronal, neste caso 0s mecanis-
mos homeostaticos, estdo danificados na doenga de
Alzheimer perdendo-se assim o equilibrio entre a
plasticidade hebbiana e homeostatica?

Engrama: O substrato fisico da meméria

A ideia de que as memorias sdo armazenadas como
modificages duradouras nos neurdnios foi introduzi-
da por Richard Semon no seculo XX. Semon definiu
0 termo engram (engrama) como “...the enduring
though primarily latent modifications in the irritable
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substance produced by a stimulus...”. Portanto, pode
referir-se ao engrama como o conjunto de neurdnios
que sofre alteragdes do nivel quimico apds um esti-
mulo, levando assim a que memorias sejam armaze-
nadas e, portanto, representam o substrato fisico da
memoria.

No entanto, provar a existéncia do engrama ou dos
mecanismos neuronais envolvidos na formagao deste,
tornou-se desafiante. Os neurdnios estabelecem diver-
sas conexdes entre si através de sinapses, por onde a
informacgdo € transmitida. Estas conexdes sinapticas
podem ser estabelecidas entre zonas do cérebro bas-
tante distantes. Por exemplo, o cortex entorrinal esta-
belece conexdes sinapticas com diversas sub-regides
do hipocampo que, por sua vez, estabelece conexdes
sinapticas com o cortex pré-frontal. Numa publicagao
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recente do laboratorio do Doutor Susumu Tonegawa,
os autores demonstraram, usando o murganho como
modelo animal, que para que a formagao e consolida-
¢do de memorias episodicas ocorra, € preciso que o
fluxo de informacdo entre estas regides do cérebro
ocorra de forma bastante precisa e que, portanto, 0s
engramas sejam estabelecidos entre diferentes regi-
Oes do cérebro através destas conexdes sindpticas
(Kitamura et al., 2017).

Assim pode-se questionar como va0 0s neuroénios
ser especificamente selecionados para pertencer ou
ndo a um engrama e, desta forma, codificar uma me-
moria? Apenas algumas décadas mais tarde ao termo
engrama ser introduzido, em meados do século XX,
Donald Hebb prop6s uma ideia que nos ajuda a en-
tender esta questdio: “neurons that fire together, wire
together”. Esta hipdtese sugere que, se um grupo de
neurdnios interconectados através de sinapses forem
simultaneamente ativados durante um estimulo, so-
frem modificagdes de longa duragdo ao nivel das su-
as sinapses e passam a fazer parte de uma rede neu-
ronal que codifica a respetiva informago associada
ao estimulo.

Desta forma, o trabalho de Semon e Hebb contribu-
iu para a construgdo teorica da ideia de engrama co-
mo o substrato de memoria. No entanto, ainda é pou-
co claro a relacdo entre os mecanismos de plasticida-
de sinapticos e a formacdo de memorias. Portanto,
para se perceber como as memorias sdo formadas é,
em primeiro lugar, essencial entender os mecanismos
neuronais que estdo na base das modificagdes sindp-
ticas. Tirando partido de novas tecnologias esta a co-
mecar a desvendar-se a base neurobiologica do en-
grama (Josselyn & Tonegawa, 2020).

Plasticidade sinaptica de longa duracio:

flexibilidade sinaptica

Enquanto que os neuronios sdo o motor computaci-
onal do cérebro, as sinapses atuam como conversores
de informagdo (Abbott & Regehr, 2004). As sinapses
conduzem e filtram a informagdo transmitida entre
diferentes neurdnios de diversas formas que é essen-
cial para criar fluxos de informagdo necessarios para
a formacao de memorias. Dois dos fatores essenciais
para que isso aconteca sdo o facto de no cérebro exis-

tirem diferentes tipos de sinapses e a capacidade das
sinapses modificarem as suas propriedades apds ati-
vidade neuronal.

Durante os processos de formagdo de memoria, as
modificagdes sinapticas podem ser de longa duracdo
— plasticidade sinaptica de longa duragdo. A plastici-
dade sinaptica de longa duragdo afeta a eficiéncia da
transmissdo de sinais entre neurdnios durante longos
periodos de tempo (desde horas a anos). Estas modi-
ficagOes podem tornar as sinapses mais ou menos efi-
cientes — potenciagdo ou depressao de longa duragéo,
respetivamente (Malenka et al., 2004). A potenciacdo
sinaptica de longa duracao fortalece a transmissao si-
naptica entre neurénios, ¢ pode ser desencadeada
quando ha uma estimulacao de alta frequéncia duran-
te um periodo curto. Por outro lado, a depressdo si-
naptica de longa duragdo pode ser alcangada quando
existe uma estimulagdo de baixa frequéncia durante
um longo periodo de tempo, levando a que a comuni-
caco sinaptica através dessas sinapses fique enfra-
quecida. Desta forma, a sinapse pode ser vista como
um elemento que sofre modificagdes com o objetivo
de tornar os circuitos neuronais flexiveis e, portanto,
capazes de criar propriedades emergentes essenciais
para a formagdo de memorias.

O hipocampo tem sido, nas ultimas décadas, o mo-
delo neuronal favorito para o estudo da potenciagdo
sindptica de longa duragdo. Isto deve-se, por um la-
do, porque o hipocampo ¢ uma zona do cérebro for-
temente envolvida na formagdo de memorias, por ou-
tro lado, pela sua anatomia e a possibilidade de estu-
dar a sua atividade ex-vivo. O hipocampo € constitui-
do pelo giro dentado e o corno de Ammon (CA) e,
este Ultimo, € subdividido em CA1l, CA2 e CA3. Os
neurdnios piramidais (que libertam glutamato) da
CA3 projetam os seus axonios, que se organizam em
fibras (colaterais de Schaffer) e formam sinapses
com 0s neurdnios piramidais da zona CAl.

Ap0s a preparacéo de fatias de hipocampo, usando
métodos de eletrofisioldgicos, ¢ possivel estimular
eletricamente este conjunto de axonios ¢ medir a res-
posta a este estimulo dos neurdnios piramidais na
area CAl. Quando uma estimulagdo de alta frequén-
cia e curta duragdo como, por exemplo, a estimula-
¢do tetanica € aplicada nas colaterais de Schaffer, as
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sinapses do microcircuito CA3-CA1 fortalecem-se. Apos
um estimulo elétrico, glutamato (neuro-transmissor exci-
tatorio) € libertado dos terminais sinapticos dos neuro-
nios piramidais CA3, ativando os recetores o-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic (AMPA) le-
vando a despolarizagdo dos neurénios piramidais da
zona CA1l. Em condi¢des normais, os recetores N-
methyl-D-aspartate (NMDA) estdo inativados, mas
apos a estimulagdo tetanica, o neurdnio esta sufici-
entemente despolarizado levando a ativagdo dos re-
cetores NMDA que sdo permedveis a sodio e célcio.
A ativagdo dos recetores NMDA leva a que haja in-
ducdo de potenciacdo de longa duragdo e, se apos,
esta indugdo um estimulo individual for aplicado a
amplitude da resposta detetada nos neurdnios pira-
midais da zona CA1 sera maior.

Desta forma, a rede organizada de neurdnios pode
manter-s¢ conectada durante longos periodos de tem-
po e pode ser reativada mais tarde.

Plasticidade homeostatica: estabilidade sinaptica

Homeostase refere-se a um conjunto de mecanismos
compensatorios que tém como objetivo manter qual-
quer célula constituinte dos diferentes o6rgos dentro
de um regime dindmico e fisioldgico que permita o
funcionamento 6timo do sistema a que pertence. Um
exemplo de mecanismo homeostatico ¢ o controlo da
temperatura do corpo. Independentemente da tempe-
ratura do meio ambiente, o corpo ¢ capaz de manter a
temperatura constante de cerca de 37°C. No campo
das neurociéncias, o conceito de plasticidade homeos-
tatica engloba os processos que mantém os niveis de
atividade neuronais estaveis.

Os neuronios sdo células pos mitodticas tendo, assim,
que viver durante varias décadas sem serem substitui-
das. Pelo contrario, as moléculas constituintes dos
neurdnios tém de ser constantemente substituidas para
assegurar a capacidade de resposta neuronal ao longo
da vida dos neurdnios e do estado neuronal em que
estes se encontram. Por exemplo, durante processos
neuronais como a neurogénese, migragdo neuronal,
maturagdo dos circuitos neuronais e assim como du-
rante os periodos de indugéo de plasticidade neuronal,
€ necessario que os neurdnios sofram constante modi-
ficagdes a nivel morfologico mas também a nivel mo-

lecular que alterem a sua atividade. Durante estes pro-
cessos, a maquinaria celular que controla o potencial
de membrana (por exemplo, canais na membrana que
sdo responsaveis pelo transporte de ides) e a composi-
¢d0 de neurotransmissores do neurdnio (excitatorio,
inibitorio e/ou neuro-modulatério) sdo alvo de exten-
sas modificagdes para que os neurdénios executem as
suas fungdes.

A primeira evidéncia de plasticidade homeostatica
sindptica foi obtida através de manipulagdo prolonga-
da da atividade neuronal utilizando neurdnios em cul-
tura. Os neurdnios de rato recém-nascido podem ser
dissociados e mantidos em cultura durante, aproxima-
damente, trés semanas. Este tipo de ferramenta pode
ser utilizada, ndo so, para estudar diferentes aspetos
de desenvolvimento do neurdnio, mas também, a sua
atividade assim que estes maturam. Num elegante es-
tudo, Gina Turrigiano e os seus colegas, inibiram a
atividade neuronal bloqueando os canais de sodio de-
pendentes da voltagem utilizando a tetrodotoxina
(TTX). Enquanto que nas primeiras 24 horas a trans-
missdo sindptica e, por sua vez, a atividade neuronal ¢
mitigada, apos 48 horas ¢ observada um aumento da
amplitude dos eventos sinapticos mediados por rece-
tores AMPA. Este estudo indica que, em resposta a
diminui¢do da atividade neuronal pela a¢do do TTX,
ha compensagéo e, portanto, neste caso um fortaleci-
mento da transmissao sinaptica através do aumento do
numero de recetores AMPA (Turrigiano, Leslie, De-
sai, Rutherford, & Nelson, 1998).

Interacdo da plasticidade hebbiana e homeostati-
ca: equilibrio flexibilidade/estabilidade

Durante a formago de memorias, a atividade sinap-
tica desvia-se do ponto de estabilidade. Embora possa
parecer contraditorio, € necessario que a plasticidade
neuronal homeostatica interaja com a plasticidade si-
naptica hebbiana para manter a potenciagdo ou de-
pressdo das sinapses dentro de uma janela fisiologica.
Enquanto que a plasticidade hebbiana induz modifica-
cdes que potenciam ou enfraquecem sinapses, a plas-
ticidade sindptica homeostatica atenua as modifica-
coes excessivas induzidas podendo assim interferir
com a formagao de memorias.

Se as propriedades destes mecanismos estiverem
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desreguladas, a formagdo de memorias fica compro-
metida. Por exemplo, imagine-se o caso em que os
mecanismos de plasticidade homeostatica estdo desre-
gulados. Se nestas condigdes houver um aumento da
atividade neuronal em resposta a um estimulo que in-
duz potenciagdo de sinapses, € ndo houver compensa-
¢d0 negativa, os circuitos neuronais podem entrar
num estado de hiperatividade, podendo originar des-
cargas epileptiformes. Por outro lado, se um neurdnio
entra em estado hipoativo, as sinapses tornam-se si-
lenciosas podendo mesmo ser eliminadas, diminuindo
assim a capacidade destes neurdnios em contribuir pa-
ra a formagdo de novas memorias. Por outro lado, se
houver uma atividade excessiva dos mecanismos de
plasticidade homeostatica, estes podem levar a que as
modificagdes induzidas através dos mecanismos de
plasticidade hebbiano sejam eliminadas e desta forma
ndo ¢ possivel formar novas memorias. Isto significa
que, a plasticidade homeostatica pode representar
uma interferéncia, ou ruido, para a formago de novas
memorias, no caso destes mecanismos estarem desre-
gulados.

Embora tenham passado duas décadas desde a des-
coberta da renormalizacdo de sinapses ap0s a altera-
¢do de atividade neuronal, ainda ndo ¢ compreendido
como ¢ que estes dois mecanismos coexistem para es-
tabelecer um equilibrio entre flexibilidade e estabili-
dade de circuitos neuronais. Um aspeto chave nesta
interagdo pode ser a escala temporal a que estes pro-
cessos sdo implementados. Enquanto que a plasticida-
de sinaptica hebbiana ¢ um processo local e rapido
(entra em vigor numa escala de minutos), a plasticida-
de sindptica homeostatica ¢ global e mais lenta
(ocorre ao longo de dias) (Turrigiano, 2017).

Alteracdes sinapticas na doenca de Alzheimer: de-
sequilibrio de plasticidade hebbiana e homeostatica

O inicio da doenga de Alzheimer caracteriza-se pelo
aparecimento de sintomas de alteragdo de um tipo es-
pecifico de memdria, a memoria episodica. Antes de
qualquer sintoma ser detetado, ocorrem alteragdes a
nivel molecular que se pensa ser o gatilho de uma
cascata de eventos neurodegenerativos que, mais tar-
de, originam entdo défice cognitivo. Esta doenga ¢ ca-
racterizada, a nivel macromolecular, pela agregagio

de duas proteinas. A proteina precursora da amiloide
(APP), da origem a um fragmento com propriedades
propensas para agregagdo — o péptido amiloide-beta
(AP). Este péptido agrega inicialmente no cortex, se-
guindo-se zonas limbicas e também o hipocampo. No
entanto, a AP ndo ¢ a inica proteina que agrega e que
tera fungdes toxicas nesta doenga. Apods o inicio da
agregacdo da AP, segue-se a agregacdo da proteina
Tau, comegando no cortex entorrinal e no hipocampo,
seguindo-se o cortex (Jucker & Walker, 2013). A in-
teragdo entre estes dois tipos de agregados proteicos
ndo ¢ bem compreendida de momento, mas ha indica-
¢Oes experimentais de que agregados de AP potenci-
am as propriedades toxicas dos agregados de Tau.

Durante a tltima década, tém sido reportados diver-
sos modos de agdo toxica destes agregados com im-
plicagdes para a fungdo fisiologica neuronal. No en-
tanto, ¢ uma doenca multifatorial e estudos recentes
indicam que a alteragdo dos diversos componentes do
sistema nervoso, desde os neurdnios até ao sistema in-
flamatorio, podem modificar o risco da iniciagdo da
doenga de Alzheimer mas também a progressao desta
(De Strooper & Karran, 2016; Karch & Goate, 2015).
Neste capitulo, desviarei a atengdo para o impacto dos
agregados de AP na atividade neuronal em estados
iniciais da doenga.

Estudos recentes revelam que pacientes da doenga
de Alzheimer, que estdo em estado pré-clinico
(pacientes que ainda ndo manifestam os sintomas da
doenca), ja apresentam alteracdes da atividade neuro-
nal. Leituras eletrofisiologicas nestes pacientes de-
monstram um aumento da atividade neuronal que se
traduz num padrdo epilético, no entanto, normalmente
ndo ¢ detetado porque ¢ um estado epilético nao-
convulsivo (Lam et al., 2017; Vossel et al., 2013). Pa-
ra além destas observagdes em humanos, modelos
animais que desenvolvem agregacdo de AP no cére-
bro, apresentam também padrdes de actividade neuro-
nal exacerbada (Busche et al., 2008; Palop & Mucke,
2010). No entanto, a doenga manifesta-se apenas va-
rios anos mais tarde.

Estas observagdes indicam que existe um periodo de
incubagdo sem sintomas — o estado pré-clinico, onde
mecanismos de plasticidade sinaptica homeostatica
estdo, potencialmente a tentar combater os danos cria-
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dos na atividade neuronal pela presenca de agregados
de AP. Enquanto que, numa fase inicial, o cérebro
consegue compensar estas alteragcdes e os sintomas
ndo sdo evidentes, a exposicdo a agregados de AP é
cronica ¢ aumenta ao longo do tempo. Isto indica que
a desregulagdo neuronal aumenta, levando a que os
mecanismos homeostaticos que diminuem a atividade
neuronal sejam exacerbados e afetem a fungdo dos
neurdnios. Nesta altura, ja podera ser induzido o silen-
ciamento excessivo dos circuitos neuronais. Assim, o
recrutamento cronico de mecanismos homeostaticos,
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