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EFEITOS DO ETANOL SOBRE A MIGRACAO NEURONIAL NA FORMACAO
DO NEOCORTEX CEREBRAL

EFFECTS OF ETHANOL ON THE NEURONAL MIGRATION IN THE BRAIN
NEOCORTEX FORMATION

Tales Alexandre AVERSI-FERREIRA'; Nilson PENHA-SILVA?

RESUMO: Os neurdnios migram das zonas ventriculares e subventriculares, através das glias radial e
tangencial, para formar as varias camadas corticais do neocodrtex adulto. A exposi¢do cronica de ratas gravidas ao
etanol desencadeia ectopia, heterotopia e despopulacéo neuronial, promovendo a chamada sindrome alcodlica fetal. O
tratamento agudo de ratas gravidas na data de nascimento dos neurdnios também promove efeitos graves na formagéo

do neocértex.

UNITERMOS: Neocortex, Migracdo neuronial, Sindrome alcodlica fetal, Toxicidade do etanol.

ASPECTOS GERAIS

Apesar de todos os avangos da ciéncia sobre o
sistema neural, muitas questdes ainda estdo sem
respostas e novas perguntas devem ser feitas e
respondidas para entender como esse sistema é formado,
como ele funciona e como sua constitui¢do influencia na
sua fisiologia.

Um dos modos de conhecer o funcionamento do
sistema neural ¢ estudar os efeitos de drogas que
interfiram em sua formacéo e fisiologia.

O modo como as células se organizam e a
formacgéo de suas conexdes no sistema neural dependem
diretamente do processo de desenvolvimento do cortex
durante a embriogénese. Os estudos da migracéo celular
do tubo neural primitivo para o cortex contribuem para a
compreensdo da montagem da arquitetura das camadas
corticais no adulto.

O cortex cerebral do adulto ¢ formado por 6
camadas horizontais, designadas como camadas de
Brodman (MARIN PADILLA,1992), e ¢ estratificado
em colunas, cerca de 40, que sdo responsaveis pelo
comando motor de varias regides do corpo e pela
compreensdo de informagdes aferentes vindas de varias
partes do corpo.

Nos mamiferos, particularmente em humanos, o

cortex apresenta uma estrutura muito complexa e grande
parte de suas conexdes ¢ ainda desconhecida.

A GENESE DO CORTEX

A estratificagdo horizontal do cortex ¢ de
importancia consideravel para que as fungdes normais
do cérebro sejam executadas. Para isso, o processo de
migragdo neuronial a partir da camada do manto do
cérebro em desenvolvimento ndo pode ser atrapalhado,
pois problemas na formag¢&o das camadas podem resultar
em distirbios anatomicos e funcionais (CHEVASSUS et
al., 1998; LUHMANN et al., 1998; REDECKER et
al.1998; VELEZ-DOMINGUES, 1998; WILSNACK;
KLASSEN; WILSNACK 1984).

As mudangas mais sutis na migracdo neuronial
aparentemente resultam de alteracdes nas varias
modalidades das fibras gliais (MILLER, 1993), que séo
responsaveis pela migragdo neuronial, pois os
neuroblastos migram sobre essas fibras para a regido onde
se estabelecerdo.

Muitas malformacdes do sistema neural podem
ser provocadas por mutacdes em genes especificos
responsaveis pela migragdo dos neuronios (BRUNJES;
FISHER; GRAINGER, 1998; D’ARCANGELO;
CURRAN, 1998; GLEESON et al., 1998; MORRIS et
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al., 1998; PEARLMAN et al., 1998). Outras
malformagdes podem ter causas exdgenas, como o uso
de drogas (LIESI, 1997; MILLER, 1993; MILLER;
ROBERTSON, 1993; REDECKER et al., 1998), que
afetardo o processo de migracéo, produzindo distirbios
nos neurdnios ou na glia radial.

A maioria das migragdes no sistema neural central
ocorre na fase pré-natal (KORNBLUM et al., 1997). Os
neurdnios pds-mitdticos jovens do cortex migram longas
distancias para atingir seus alvos finais na placa cortical,
a partir da zona ventricular e subventricular. O mecanismo
molecular dessa migracdo ¢ pouco conhecido
(KORNBLUM et al., 1997), mas os processos
histologicos da migragdo sdo de um modo geral
conhecidos.

A geracdo, migracdo e diferenciagdo ocorrem
principalmente no periodo pré-natal, mas em algumas
areas do sistema neural, estes fendmenos podem ocorrer
apo6s o nascimento, como no cerebelo (FUJITA;
SHIMADA; NAKAMURA, 1966), no hipocampo
(BAYER; YACKEL; PURI, 1982) e na zona sub-
ventricular (ALTMAN, 1969; KISHI, 1987; LOIS;
ALVAREZ-BUYLLA, 1994; LUSKIN, 1993).

A seqiiéncia histoldgica neocortical no embrido é
iniciada com a gera¢do de neurdnios (neurogénese) no
epitélio pseudoestratificado ventricular e nas margens da
cavidade ventricular (MILLER, 1993; SUPER;
SORIANO; UYLINGS, 1998; TAKAHASHI;
NOVAKOWISKY; CAVINESS JUNIOR, 1996a). Na
zona ventricular e subventricular, os precursores sdo
células do epitélio pseudoestratificado, que formam a
populagdo proliferativa secundaria na camada do manto
(SUPER; SORIANO; UYLINGS, 1998), passam pelo
intervalo neurogenético que vai do estagio embrionario
E  at¢ E , compreendendo 11 ciclos celulares completos
em ratos (TAKAHASHI; NOVAKOWISKY;
CAVINESS JUNIOR, 1996a).

Depois de E , ocorrem muitas transigdes
histologicas. Primeiramente, o estrato cortical, incluindo
a camada molecular, a placa cortical e a sub-placa,
emergem para a superficie da parede cerebral. Logo apds,
a zona intermediaria intervém entre o estrato cortical e a
zona ventricular. Finalmente, a zona sub-ventricular torna-
se morfologicamente indistinguivel da zona ventricular
(SUPER; SORIANO; UYLINGS, 1998; TAKAHASHI;
NOVAKOWISKY; CAVINESS JUNIOR, 1996a).

A zona ventricular inclui trés populagdes distintas:
1) as células proliferativas do epitélio pseudoestratificado
ventricular, também chamadas de fragdo proliferativa (P),
2) as células da fracdo quiescente (Q) do epitélio
pseudoestratificado ventricular, e 3) as células da
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populacdo proliferativa secundaria (TAKAHASHI;
NOVAKOWISKY; CAVINESS JUNIOR, 1996a).

No epitélio pseudoestratificado ventricular, os
neuroblastos sofrem os processos de divisdo celular e
diferenciagdo. Esse ¢ um momento de intensa sintese de
material genético, necessario para a divisao celular. Todos
os futuros neurénios partirdo desse epitélio para formarem
as estruturas corticais.

Apods esses eventos iniciais, as vesiculas
telencefalicas apresentam trés camadas primarias de
desenvolvimento: 1) a camada germinal, 2) a camada do
manto e 3) a camada marginal.

A camada germinal, chamada de zona ventricular,
ou camada ependimal, forma o tubo neural original. Nessa
camada, as células precursoras dos neur6nios dividem-
se proximas a luz do tubo e, depois de sofrerem o processo
de diferenciac@o, ou seja, apos a data de nascimento
do neurdénio (termo usado para indicar o tempo em que
a divisdo de um precursor passa de sua etapa final de
célula de divisdo para originar um neurénio pds-mitotico),
comecam a migracdo da luz para a porgdo externa do
tubo neural, formando a camada do manto, que possui
neuroblastos e glia.

Quatro parametros tém sido utilizados para
descrever o crescimento e saida de uma populacéo
proliferativa: 1) a fracdo de crescimento, que ¢ a
propor¢do de células do epitélio pseudoestratificado
ventricular (camada germinal) que esta proliferando, 2)
o niimero de ciclos celulares, que compreende o intervalo
neurogenético, 3) a fragdo quiescente (Q) e 4) a fragdo
proliferativa (P) de cada ciclo celular (TAKAHASHI;
NOVAKOWISKY; CAVINESS JUNIOR, 1996b).

A frag@o de células filhas que sai do ciclo celular
como neurdnios é chamada de fracdo quiescente, ou
fracdo Q, enquanto uma fracdo complementar que resta
no ciclo celular é chamada de fragdo proliferativa ou
fragdo P (TAKAHASHI; NOVAKOWISKY;
CAVINESS JUNIOR,1996b).

As diferentes classes de neuroblastos migram em
diferentes estagios, alguns antes, outros depois de terem
alongado seu axdnio, seguindo precursores que tém o
papel de estabelecer a identidade de alguns neurdnios.
Elas podem definir as propriedades funcionais e as futuras
conexdes, que serdo definidas em camadas bem distintas
no cortex do adulto. Esse processo é chamado de
laminacao.

A laminacdo parece estar associada com a data
de nascimento do neurénio. Os neurdnios corticais usam
a glia radial para chegarem ao seu destino final (GELOT;
ESPERANDIEU; POMPIDOU, 1998; MAEDA;
NODA,1998; MILLER, 1993; SUPER; SORIANO;
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UYLINGS, 1998). Os neuronios migram pela glia e devem
encontrar seu loco especifico e ai competir com outros
neurdnios por conexdes sinapticas.

O sistema neural em desenvolvimento produz
muito mais neurdnios do que os que sobrevivem no adulto
e somente aqueles que fizerem o maior nimero possivel
de conexdes sobreviverdo para formar o cortex. Esses
eventos s@o regulados de modo coordenado para formar
uma densidade neuronial que é aproximadamente a mesma
de regido para regido do mesmo cérebro e nos cérebros
de diversas espécies de mamiferos (CAVINESS
JUNIOR, 1975; TAKAHASHI; NOVAKOWISKY;
CAVINESS JUNIOR, 1996a).

Desarranjos na migragdo e malformagdes no
sistema neural podem resultar em rotas impréprias dos
neuronios em sua localizacao final no cérebro, acarretando
em displasia focal, heterotopia sub-cortical, laminacéo
imprdpria e lisencefalia.

A FORMACAO DA ARQUITETURA CORTICAL

Em ratos, entre o décimo primeiro e o décimo
sétimo dia de vida intra-uterina, o cortex forma até seis
camadas histologicamente distintas. Os primeiros
neurdnios a migrar formam as camadas mais profundas,
enquanto que os neurdnios que migram tardiamente
formam as camadas mais superficiais da organizagdo
cortical (MILLER, 1993; SUPER; SORIANO;
UYLINGS, 1998; TAKAHASHI; NOVAKOWISKY;
CAVINESS JUNIOR, 1996a).

As camadas corticais sdo formadas
principalmente por quatro tipos neuroniais: 1) as células
piramidais, 2) as células granulares, 3) células fusiformes
e 4) as células horizontais ou de Cajal.

As células piramidais correspondem a 2/3 dos
neur6nios do cortex. Elas possuem um soma com forma
triangular, em corte longitudinal, com o apice, de onde
emerge um proeminente dendrito, voltado para a
superficie do cortex, e um axoénio originado na base do
tridangulo ou em algum dendrito basilar. Elas tém uma
altura entre 10 e 50 pm em humanos. As maiores células
piramidais sdo chamadas de células de Betz, cujo soma
pode variar de 80 a 150 wm em humanos.

As células granulares sio células relativamente
pequenas, com 4 a 10 um de didmetro em humanos. Elas
tém forma estrelada por causa da irradia¢o tridimensional
dos dendritos.

As células fusiformes sdo pequenas células,
com forma alongada ou de charuto. Elas aparecem em
angulo reto em relagdo a superficie do cortex e sdo
consideradas células piramidais modificadas.
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As células horizontais ou de células de Cajal
sdo pequenas e estdo limitadas a camada .

Esse conjunto de células, ja diferenciadas, formam
as camadas corticais do neo-cortex, chamado de cortex
homotipico, mas em diferentes individuos ha varia¢des
acentuadas na composi¢do celular e espessura das
diferentes camadas.

Em ratos, as descri¢des citoarquitetonicas sdo
baseadas nas seis camadas convencionais de Brodman e
contém as mesmas classes de conexdes intercelulares
que os humanos (CAVINESS JUNIOR, 1975).

As variagdes nas diferentes camadas permitiram
a identificacdo de varios tipos de cortex: 1) cortex
agranular piramidal ou simplesmente agranular, onde
ha predomindncia de neurdnios piramidais em
praticamente todas as camadas, com escassez de
neurdnios granulares, o que resulta em camadas externa
e interna de neurdnios piramidais muito espessas; 2)
cortex granular-piramidal (tipo frontal), com as seis
camadas bem diferenciadas e com muitos neurdnios de
grande porte nas camadas piramidais e uma camada
granular interna muito proeminente; 3) cértex granular
parietal, localizado no lobo parietal inferior e no giro
temporal superior, também com as seis camadas bem
distintas, mas com células piramidais de pequeno a médio
porte; 4) cortex polar, também com seis camadas, mas
bem fino, rico em neurdnios granulares e pobre em
neurdnios piramidais, exemplificado pelos polos pré-frontal
e occipital; e 5) cortex granular, que contém
principalmente neurdnios granulares, com exclusio quase
completa dos neurénios piramidais.

Os diferentes tipos celulares organizam-se no
cortex homotipico polar (lobo pré-frontal) do rato adulto
em seis camadas, que sdo enumeradas de [ a VI, da
porcdo externa para a interna (CAVINESS JUNIOR,
1975).

A camada I (molecular) possui as células
horizontais ou de Cajal muito escassas, sendo rica em
fibras horizontais, que constituem o estrato tangencial.

A camada II (granular externa) apresenta
abundancia de neurdnios granulares, densamente
dispostos, e algumas células piramidais muito pequenas.
Essa camada é demarcada por uma condensacéo
superficial de pequenas células piriformes.

A camada Il (piramidal externa) possui as células
piramidais organizadas de forma que as menores estido
proximas a camada granular externa e as maiores estdo
situadas mais profundamente na camada. No cértex polar,
essa camada € fina e os neuronios piramidais sdo de
pequeno porte. Ha nessa camada um proeminente estrato
de fibras tangenciais.
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A camada IV (granular interna) é considerada a
estagdo receptora do cortex, com muita mielina e
abundancia de neurdnios granulares, com neurdnios
piramidais em pequena quantidade e muito pequenos, mas
maiores que os neurdnios granulares.

A camada V (piramidal interna) possui células
piramidais de pequeno a médio porte, com pequena
quantidade de neurdnios granulares espalhados. Ela possui
as maiores células piramidais e € a mais uniforme quanto
aos tipos celulares.

A camada VI (multiforme ou fusiforme) possui
células globulares em sua por¢do mais externa e células
fusiformes, com aspecto alongado em relacdo ao eixo
cranio-caudal, em sua por¢do mais interna.

DISTURBIOS NA MIGRACAO NEURONIAL

Havendo problemas de migrag@o de neurdnios no
cortex cerebral, as camadas podem ter sua ordem natural
invertida, com despopulacéo neuronial na camada cortical
profunda (REDECKER et al., 1998). Muitas doengas,
como a epilepsia (CHEVASSUS et al., 1998) estdo
associadas a desordens na migragéo neuronial.

Anormalidades genéticas ou fatores epigenéticos
induzem disturbios em células gliais ou interagéo neurdnio-
glial durante o periodo critico de desenvolvimento, o que
pode conduzir a varias anormalidades moleculares,
estruturais e funcionais no cérebro (SUPER; SORIANO;
UYLINGS, 1998; VALLES et al., 1996).

As desordens na migrag@o neuronial representam
um grupo de malformagdes congénitas que afetam a
migragdo de milhdes de neurdnios ectodérmicos para a
camada germinal, o que produz mudang¢as na
citoarquitetura, laminag¢do e na fisiologia neural,
particularmente no cortex cerebral. Elas sdo determinadas
geneticamente ou causadas por infec¢des, intoxicagdes
ou radia¢des (VELEZ-DOMINGUES, 1998).

Os problemas na migragao neuronial podem ser
provocados por desarranjos da glia radial. A glia radial
conduz os neurdnios para a posicdo que devem ocupar
no adulto, a fim de gerar circuitos normais pela formagao
das sinapses (MILLER, 1993; SUPER; SORIANO;
UYLINGS, 1998). Um atraso na migracéo pode promover
dessincronizacdo do desenvolvimento cortical, o que
prejudica a formagao de circuitos normais nos neurénios
do adulto (MILLER, 1993).

Uma intoxicagéo promovida durante a migracao
ou quando os neurdnios ainda estdo situados na camada
germinal pode causar prejuizos na estrutura e fungéo do
cortex do adulto. O etanol, por exemplo (LIESI, 1997;
MILLER, 1993; SHETTY; BURROWS; PHILIPS, 1993)
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pode atrasar a migra¢do neuronial, fazendo o neurdnio
chegar ao seu destino pré-determinado geneticamente no
tempo errado. Isso atrapalha a estruturagéo do cortex, ja
que a localizacdo do neurdnio no cortex € dependente de
fatores espaciais e temporais. A intoxicagéo pelo etanol
atrapalha o conjunto de fatores necessarios para o neurdnio
reconhecer seu destino, ficando fora da sua area normal
(ectopia) e competindo com outros tipos de neurénios pela
formagdo de sinapses (FERREIRA et al., 2004).

A UTILIZACAO DO RATO COMO MODELO
EXPERIMENTAL

As pesquisas de estudos neurais utilizam animais
de laboratério como o rato, que tem sido usado
sucessivamente nos estudos de defeitos induzidos pelo
etanol na estrutura cortical (MILLER, 1993).

Em ratos, a migracéo para a formagdo do cortex
comega entre o décimo-segundo (E12) e décimo-terceiro
(E13) dia de vida intra-uterina (TAKAHASHI;
NOVAKOWISKY; CAVINESS JUNIOR, 1996a). A
exposicdo de fémeas gravidas ao etanol afeta os embrides
e conduz a alteragdes no citoesqueleto dos neuroblastos
(MILLER, 1993; NOVAKOWISKY; CAVINESS
JUNIOR, 1993a), causando danos na arquitetura cortical
(FERREIRA et al., 2004).

A praticidade de utilizagéo do rato ¢ fundamental
para trabalhos com o sistema neural em desenvolvimento,
pois permite acompanhar as etapas do desenvolvimento
do embrido a partir do dia em que a rata foi fecundada.
As etapas de migracdo dos neurdnios corticais no rato ja
foram caracterizadas morfologicamente por marcagio
com bromodesoxiuridina (TAKAHASHI;
NOVAKOWISKY; CAVINESS JUNIOR,1996b).

PROBLEMAS NEURONIAIS CAUSADOS PELO
ETANOL

O etanol, que apresenta a fungo organica alcool,
¢ 0 menos toxico exemplar monohidroxilico dessa fungéo,
mas nem por isso o etanol deixa de produzir danos ao
organismo animal.

O etanol € um componente comum das bebidas
alcoolicas e esta a disposi¢éo da populagdo humana para
ser consumido. Mulheres gravidas, muitas vezes, nio se
abstém do uso dessa droga, o que causara conseqiiéncias
para o desenvolvimento embrionario e fetal como
prematuridade e natimortalidade (WILSNACK;
KLASSEN; WILSNACK, 1984).

O etanol causa danos nos 6rgéos em geral e nos
neuronios adultos ou em desenvolvimento (SHETTY:;
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BURROWS; PHILIPS, 1993) e induz importantes efeitos
neurotdxicos no desenvolvimento do cérebro (VALLES
etal., 1996; VELEZ-DOMINGUES, 1998).

A exposi¢do cronica do cérebro em
desenvolvimento ao etanol promove um quadro designado
como sindrome alcodlica fetal, caracterizado por
microencefalia, perda da seletividade das células
neuroniais, ativagéo da astréglia no neocortex, problemas
na distin¢cdo e densidade de proje¢des neuroniais
corticais em ratos (MILLER, 1993), depressdo da
neurogénese, morte celular, retardo e aberragdo na
migracdo neuronial, alteragdes na formagao de projegdes
dendriticas e axonicas (VALLES et al., 1996), além de
problemas na migracdo e diferenciacdo neuronial
(LIESI, 1997).

A migragdo coordenada dos neuroblastos até sua
posigdo final no cortex depende da glia radial para chegar
ao seu destino (GELOT; ESPERANDIEU;
POMPIDOU, 1998; MAEDA; NODA,1998; SUPER;
SORIANO; UYLINGS, 1998) e da montagem e
desmontagem do seu citoesqueleto (MILLER, 1993). A
exposi¢do ao etanol pode induzir distirbios na interagéo
neurdnio-glia e também contribuir para anormalidades,

AVERSI-FERREIRA, T. A. and PENHA-SILVA, N.

observadas na sindrome alcodlica fetal, na por¢édo
central do sistema neural.

Todos aqueles efeitos, que sdo razoavelmente bem
conhecidos, se referem principalmente a exposicdo
cronica ao etanol. Recentemente, nds testamos os efeitos
da exposi¢do aguda ao etanol na data de nascimento dos
neurdnios em ratas gravidas, e relatamos a ocorréncia de
heterotopia, ectopia e despopulacdo neuronial
(FERREIRA et al., 2004), semelhante aos resultados
encontrados na exposi¢ao cronica ao etanol.

CONCLUSOES

A migracdo de neurdnios envolve estruturas
celulares como o citoesqueleto, as membranas celulares
e as biomoléculas da matriz extracelular, que em conjunto
sdo responsaveis pela relacdo espago-tempo, que
determina a localizagdo especifica do neurénio nas
camadas do neocortex. A exposi¢do cronica ao etanol
afeta a migracdo neuronial, produzindo alteragdes graves
na estrutura do neocoértex. Estas mesmas alteragdes
também foram relatadas em decorréncia da exposi¢ao
aguda ao etanol na data de nascimento dos neurénios.

ABSTRACT: The neurons migrate from the ventricular and subventricular zones, through the radial and

tangential glia, to form the several cortical shells of the adult neocortex. The chronic exposure to ethanol of pregnant
female rats causes ectopia, heterotopia and neuronal depopulation, producing the fetal alcoholic syndrome. The acute
exposure of pregnant female rats at the neurons birth time also promotes severe effects on the neocortex formation.

UNITERMS: Ethanol toxicity, Fetal alcoholic syndrome, Neocortex, Neuronal migration.
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