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Neurogénese e as inter-relacbes entre SNE e SNC

Resumo

A neurogénese € um acontecimento que permite o surgimento de novos neurénios no Sistema
Nervoso Central (SNC) e, recentemente, esta sendo estudado, também no Sistema Nervoso
Entérico (SNE). Estes dois sistemas, apesar de agirem independentes, se comunicam e
garantem a manutencdo adequada da homeostase intestinal, regulando fungGes e mecanismos
como ativacdo imunoldgica, reflexo entérico, permeabilidade intestinal e uma sinalizacao
enteroenddcrina, ou seja, envolvem mediadores neuro-imuno-endocrinos. Devido aos estudos
que indicam que a regeneracdo de neurbnios de individuos adultos pode ocorrer em um
intestino danificado e até mesmo devido as evidéncias de que isso acontece de forma continua
e robusta também no intestino saudavel adulto. Para o desenvolvimento deste trabalho foi
realizada uma pesquisa descritiva de levantamento bibliogréfico a partir de publicagdes
cientificas dos ultimos dez anos. Foram consultados livros, dissertacfes, teses e outras
documentacdes eletrénicas vinculadas as bases de dados como PubMed. A presente pesquisa
se justifica pela necessidade de entender como ocorre a neurogénese no tecido danificado e
também saudavel. Portanto, o objetivo deste estudo foi desvendar, a partir de uma revisdo
bibliogréfica, a relacdo da formacgéo de novos neurénios no SNE e suas inter-relacdes com o
SNC. Ha evidéncias de ocorréncia de neurogénese no SNE. Porém, como essa descoberta €
recente, ainda sdo limitados os estudos sobre o assunto, sendo que 0s poucos estudos que
foram realizados, ainda sdo muito divergentes. Portanto, sdo necessarios mais pesquisas para
este conhecimento ser aplicado na pratica clinica pensando em novas terapias futuras.
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Abstract

Neurogenesis is an event that allows the emergence of new neurons in the Central Nervous
System (CNS) and is recently being studied, also in the Enteric Nervous System (SNE). These
two systems, despite acting independently, communicate and guarantee the adequate
maintenance of intestinal homeostasis, regulating functions and mechanisms such as
immunological activation, enteric reflex, intestinal permeability and enteroendocrine
signaling, that is, involve neuro-immuno-endocrine mediators. Due to studies that indicate
that the regeneration of neurons of adult individuals can occur in a damaged intestine and
even due to the evidence that this happens continuously and robust also in the healthy adult
gut. For the development of this work was carried out a descriptive research of bibliographical
survey from scientific publications of the last ten years. Books, dissertations, theses and other
electronic documents linked to databases such as PubMed were consulted. The present
research is justified by the need to understand how neurogenesis occurs in damaged and
healthy tissue. Therefore, the objective of this study was to unveil, from a bibliographic
review, the relation of the formation of new neurons in the SNE and its interrelations with the
CNS. There is evidence of neurogenesis occurring in the SNE. However, as this finding is
recent, studies on the subject are still limited, and the few studies that have been carried out
are still very divergent. Therefore, more research is needed for this knowledge to be applied in
clinical practice with new therapies in mind.

Key-words: Neural Genesis, Enteric Nervous System, Neural Mechanism.
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1.INTRODUCAO

O Sistema Nervoso Entérico (SNE) é encontrado ao longo de todo trato gastrointestinal, e se
estende do esdfago ao reto, além estar presente no pancreas e na vesicula biliar (MENDES,
2013). O controle neural da funcdo gastrointestinal é predominantemente regido pelos
neurbnios intrinsecos do SNE, que estdo organizados em uma rede de ganglios
interconectados distribuidos em dois grandes plexos, o plexo mioentérico e o plexo
submucoso (BURNS; PACHNIS, 2009) (Figura 1). O Sistema Nervoso Central (SNC) faz
parte da modulacdo do SNE, por parte de neurdnios extrinsecos provenientes do sistema
nervoso simpatico, parassimpatico e neurénios sensoriais (FRAUCHES et al. 2016).

plaxo miointérico

Fig. 1 Os neurdnios intrinsecos estdo organizados em uma rede de ganglios interconectados distribuidos em dois
grandes plexos (um mioentérico externo e um submucoso interno) em todo o comprimento da parede do
intestino. Fonte:. Modificado de FURNESS, 2012.

Os neurbnios entéricos podem ser classificados por critérios morfologicos:
neurdnios Dogiel tipo |, que possui corpos celulares pequenos (entre 13 e 35mm de
comprimento e 9-22mm de largura) com maultiplos e curtos dendritos e com um axénio e, 0
Dogiel tipo 11, possui corpos celulares grandes (apresentam diametro maximo de 22 a 47mm e
diametro minimo de 13 a 22mm) com um ou dois longos processos (FRAUCHES et al.
2016). Estes neurbnios estdo agrupados em ganglios que se comunicam entre si por um
plexo chamado primario, que esta distribuido em todo aparelho gastrointestinal. No plexo
submucoso existe somente o plexo primario, entretanto no plexo mioentérico existe

também os plexos secundarios e os terciarios, que em conjunto, formam uma ampla rede.
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Em termos quantitativos, pode-se calcular que mais de 10 milhGes de células neuronais
constituem o SNE, sendo, por esta e outras razdes funcionais (FILHO et al., 1998).

O SNE possui varias funcdes. O plexo mioentérico é responsavel pela determinagdo dos
padrdes de movimento do trato gastrointestinal (TGI). O plexo submucoso realiza o controle da
secrecdo acida; a regulacdo do movimento do fluido através do epitélio de revestimento; a
mudanca do fluxo sanguineo local; a modificacdo do manuseio de nutrientes; e a interegdo
com o sistema imunologico e enddcrino do intestino. E, também, juntamente com as células
gliais, o neurdnios deste sistema contribuem com a integridade da barreira epitelial do TGl
(FURNESS, 2012).

As células da glia entérica sdo pequenas e se encontram em formato de estrelas com
numerosos processos e formas ndo sintetizam mielina e exibem semelhangas morfolégicas e
moleculares com os astrécitos do SNC (Figura 2). Estas células tem papel neuroprotetor
protegendo os neur6nios entéricos de varios danos teciduais. Ainda, possuem capacidade de
comunicagdo com 0s neurdnios, sendo essencial para o0 bom funcionamento do sistema
nervoso durante o seu desenvolvimento e também ao longo da vida. Elas ainda proporcionam

homeostase neuronal controlando seu fen6tipo e suas fungGes motoras (MENDES, 2013).
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Figura: 2 Distribuicdo das células gliais entéricas no SNE.
Fonte: Modificado de MENDES (2013).
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O SNE, conhecido como segundo cérebro mantém conexdes com o SNC e estas
garantem a manutencdo adequada da homeostase intestinal, regulando fungGes e mecanismos
como ativacdo imunoldgica, reflexo entérico, permeabilidade intestinal e uma sinalizacao
enteroendocrina, ou seja, envolvem mediadores neuro-imuno-endécrinos (CARABOTTI et
al., 2015).

Existem semelhancas morfoldgicas marcantes entre o cérebro e os agrupamentos de
ganglios no intestino. Tanto o SNC como o SNE sdo compostos de neurénios e células da glia
agrupados em regides de axdnios ndo mielinizados, dendritos e processos de células gliais,
desprovido de tecido conjuntivo. E, ambos, 0s sistemas possuem neurotransmissores e
substancias neuromoduladoras similares. Com todas estas similaridades, acredita-se que ha
semelhancas também nas mudancas morfologicas destes sistemas (WADE, 2002).

Assim, apesar do SNE e o SNC parecerem funcionar de forma independente, esses
dois sistemas nervosos estdo sempre se comunicando (Figura 3). Como, por exemplo, a
vontade de comer e a saciedade apds uma refeicdo. A relacdo de comer com a melhora do
humor. E, também, quando o individuo esta ansioso ou estressado, 0 SNE desvia sangue do
estdmago para outras partes do corpo, dando a sensacao de frio na barriga. O estresse também
pode dar a sensagdo de enjoo, porque o SNE altera as contragdes do sistema digestivo (O
SISTEMA NERVOSO ENTERICO: SEU “SEGUNDO CEREBRO”, 2019).

Como o SNE mantém conexdes com 0 SNC, e estas garantem a manutencdo adequada
da homeostase intestinal, regulando funcdes e mecanismos como ativacdo imunoldgica,
reflexo entérico, permeabilidade intestinal e uma sinalizacdo enteroenddcrina, ou seja,
envolvem mediadores neuro-imuno-endécrinos. A presente pesquisa se justifica pela
necessidade de entender como ocorre 0 processo de neurogénese no Sistema Nervoso
Entérico e, sua relacdo com o Sistema Nervoso Central.

"O dogma cientifico acreditava que os neurdnios intestinais ndo se regeneravam e que
esse" cérebro”, conhecido como Sistema Nervoso Entérico, permanecia relativamente estatico
logo apos o nascimento™, diz Pasricha 2017. "Agora temos evidéncias de que ndo apenas elas
se regeneram, mas toda a rede funciona completamente a cada poucas semanas em animais
adultos". Comandos do sistema nervoso entérico, regulam funcbes gastrointestinais vitais,
como digestdo, imunidade e inflamacdo. Depois do cérebro, o sistema digestivo contém o

maior sistema nervoso do corpo humano. (LO STUDIO, 2017 pag.1-4,).
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Figura 3. SNE e o sistema digestivo.
Fonte: Modificado de FURNESS, 2012.

Em seu estudo Kulkarni apud (LO STUDIO, 2017) afirma que "A alta rotatividade de
neurbnios no intestino sé poderia ser reconciliada pelo nascimento de neurdnios recém-
nascidos ou pela neurogénese”. Apesar de anos de pesquisa, evidéncias de neurogénese no
trato digestivo saudavel tém sido evasivas. Os cientistas sabem que o nimero de neurdnios
entéricos em um intestino delgado saudavel permanece notavelmente constante durante a
maior parte da vida adulta.

O presente estudo visa a elaboracdo de uma revisdo bibliografica que reine os
principais mecanismos da neurogénese no Sistema Nervoso Entérico. Para isso, precisamos
compreender a origem embrionaria do SNE, se 0s neurdnios do SNE que permanecem no

adulto sofrem renovacdo ao longo da vida e, por fim, as inter-relacbes do SNE e SNC.

2- DESENVOLVIMENTO
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Este trabalho foi realizado utilizando uma pesquisa descritiva de levantamento
bibliografico a partir de publica¢bes cientificas dos Gltimos dez anos. Foram consultados
livros, dissertacOes, teses e outras documentacdes eletronicas vinculadas as bases de dados

como PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

2.1 Desenvolvimento do Sistema Nervoso Entérico
Existe extensa literatura documentando a neurobiologia entérica que levou a nossa

compreenséo atual da forma e funcdo da SNE como um sistema nervoso amplo e complexo
capaz de mediar autonomamente os comportamentos reflexos subjacentes a motilidade,
absorcéo e secrecdo do TGl (WABE, 2002).

Estudos realizados em camundongos mostraram que a maioria dos neurdnios entéricos
sdo formados durante a embriogénese e na primeira fase da vida pos-natal pelas células da
crista neural. As células da crista que expressam SOX10 colonizam a primeira parte do TGl, e
migram para todo o intestino, dando assim origem a neurénios e células da glia entérica
(MARTINOLLI, 2018). A crista neural € uma estrutura constituida por um conjunto de células
com grandes capacidades pluripotenciais, formada na regido dorsal do tubo neural, entre o
tubo neural e a ectoderme, durante a neurulacdo, responsavel pela formacdo do Sistema
Nervoso Periférico (SNP) (MORREIRA, 2017).

Durante o processo de neurulagdo do tubo neural primitivo, uma parte do
neuroectoderma, que se transforma em “pregas neurais” (em amarelo, figura 4) e,
posteriormente, em “cristas neurais” (em amarelo, figura 4)), se separa do tubo neural e do
ectoderma superficial, ocorrendo, a seguir, um processo de diferenciacao desta “crista neural”
(em amarelo, figura 4) em seus derivados, para a formacéo do SNP, ou seja: 1°) — Neurdnios
sensoriais, envolvidos com os ganglios sensitivos da raiz posterior ou dorsal da medula
espinhal. 2°) — Ganglios sensoriais dos nervos cranianos. 3°) — Neur6nios motores simpaticos
e parassimpaticos, dos ganglios do Sistema Nervoso Autondmico. 4°) — Nos niveis medulares,
celulas da crista neural, migram ventralmente e lateralmente, formando adjacente a coluna
vertebral, em desenvolvimento, o0s Ganglios simpaticos para-vertebrais. 5°) -
Simultaneamente, outro conjunto de ganglios migram, em dire¢do mais distal, constituindo os
ganglios pré-vertebrais. Formam-se, assim, os ganglios: celiaco e mesentérico. 6°) — Uma
parte destas células da crista neural, formara os ganglios parassimpaticos e entéricos e as
células cromafins da medular da glandula adrenal (MORREIRA, 2017).
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Figura 4. Nas imagens A-B-C destaca-se em amarelo a formacdo da Crista Neural, a partir das Pregas
neurais. Fonte: Modificado de MORREIRA, 2017.

2.2 Relacdo do SNE e SNC.

De acordo com Frauches et al.(2016) as fibras do sistema nervoso autbnomo simpatico
e parassimpatico estabelecam conexdes com os plexos mioentérico e submucoso para modular
as fungbes basicas do intestino. Mas, o controle da atividade peristéltica e da secrecdo de
enzimas digestivas, bem como o controle do fluxo sanguineo, sdo primariamente reguladas
pela rede intrinseca de ganglios entéricos. Esses neurénios sdo capazes de controlar os
movimentos peristélticos do intestino de modo independente do SNC. Além disso, as células
gliais entéricas tém caracteristicas muito semelhantes as células gliais do sistema nervoso
central e notoriamente a expressdo da proteina de citoesqueleto GFAP ¢ da proteina S1003
localizada no citoplasma, participando da homeostase do Ca,* celular. Ambas sdo também
proteinas em astrocitos.

Uma das caracteristicas do SNE é que, diferentemente do restante do sistema nervoso
periférico, ele funciona parcialmente de forma independente do cérebro e da medula espinhal
para controlar funcdes digestivas vitais. A independéncia relativa do SNE dos centros do
sistema nervoso central (SNC) é possivel pela presenca de uma pletora de subtipos neuronais
funcionalmente distintos organizados em circuitos locais que recebem e processam
informacdes sobre o estado do Iimen e da parede do intestino (BURNS; PACHNIS, 2009).

A diversidade funcional dos neurdnios entéricos anda de mdos dadas com sua
heterogeneidade morfol6gica e molecular e se reflete na multiplicidade de subtipos distintos
caracterizados por combinacfes Unicas de neurotransmissores e neuropeptideos. De fato, 0
SNE serviu por muitos anos como uma rica fonte de novos neuropeptideos, como os cientistas
perceberam desde o inicio que contétm todas as classes de neuropeptideos e
neurotransmissores que podem ser encontrados em qualquer outra parte do sistema nervoso e
semelhante a situacdo no SNC (BURNS; PACHNIS, 2009).
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2.3 Neurogénese no individuo adulto: SNC e SNE

Estudos do final da década de 80 confirmaram que o cérebro € capaz de produzir
novos neurdnios, sendo que este fendmeno é conhecido como neurogénese. Esse processo foi
descrito pela primeira vez por Altman e Altman (1969), levando a crer que o sistema nervoso
de uma pessoa na fase adulta teria a capacidade de se regenerar ap6s um ferimento ou uma
determinada doenca (GOULD; CAMERON, 1965). A literatura afirmava que a neurogénese
teria inicio na fase pré-natal. Sendo assim os neurénios eram produzidos somente durante a
embriogénese no SNC. Essa regra passou a ser incorreta, jA& que foi constatada que a
neurogénese persiste no cérebro de individuos adulto e ainda ocorre durante o envelhecimento
(ALTMAN; DAS, 1965; ALTMAN, 1969).

Silva (2000) afirma que o surgimento de novos neurénios pode ainda ser regulado por
fatores psico-fisiolégicos como estresse e complexidade ambiental. Esses fatores podem ser
responsaveis pela sintese de novos neurénios, especialmente em resposta atraumas e em
resposta a necessidade do ambiente. Isso significa que nosso cérebro estd em constante
mudanca sendo que cérebro com o qual acordamos esta manha € diferente do cérebro que
vamos dormir hoje a noite.

A sabedoria convencional contemporanea sustenta que a funcdo intestinal muda com a
idade e, que os intestinos tendem a se tornar mais lentos. Os animais velhos podem possuir
maiores problemas relacionados ao TGI em relacdo as outras faixas etarias, como constipacao
ou sindrome do intestino irritdvel. A funcdo intestinal alterada nos idosos pode ser
relacionada as complicagBes mais comuns, como a Diabetes mellitus, os efeitos colaterais
gastrointestinais de multiplas drogas ou o0 que normalmente altera com a idade. Mas, a medida
que os humanos envelhecem, seus tratos gastrointestinais continuam a funcionar
adequadamente, apesar da perda de neurdnios entéricos relacionada a idade (WADE, 2002).

Kulkami apud (LO STUDIO, 2017) diz que embora estudos anteriores tenham
indicado que a regeneragdo de neurdnios em individuos adultos possa ocorrer em um intestino
danificado, em geral, isso parece ser um fenbmeno relativamente isolado e raro. Evidéncias
sugerem que isso acontece de forma continua e robusta no intestino saudavel adulto. Isso
ajuda a explicar como esse sistema nervoso € mantido, apesar da constante exposicéo a fatores
dietéticos, toxinas, microbios e forgcas mecéanicas.

Em estudos com camundongos do tipo selvagem (WT) e nocaute para receptores 5-HT
(KO) durante 12 meses apds o nascimento notou-se um aumento do nimero de neurdnios

entéricos nos camundongos WT em relacdo aos KO. Este experimento sugere que o SNE
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maduro mantém células-tronco e que os receptores 5-HT sdo necessarios no periodo pds-natal
para o crescimento e manutencdo do SNE, provavelmente devido a promocdo da
sobrevivéncia neuronal e diminuicao da apoptose (MIN-TSAI et al., 2009).

Kulkarni et al. (2017) demostra em seu estudo que hd uma alta rotatividade de
neurdnios entéricos no intestino adulto, que sé pode ser mantida com a neurogénese, 0 que,
por sua vez, exige a existéncia de um célula precursora neural entérica (ENPC). E, que
provavelmente as células que expressam nestina deram origem a neurdnios mioentéricos
adultos no intestino saudavel, sugerindo que essas células sdo o verdadeiro ENPC. Segundo
este mesmo autor, ha uma hipétese plausivel de que as células gliais maduras Sox10 * no
intestino do adulto tém capacidade restrita de gerar neurdnios in vivo e somente sob certas
condi¢cdes de injdria, enquanto os precursores nestina*/ Sox10 -~ sdo responsaveis por
neurogénese adulta em saude.

Kulkarni et al. (2017) ainda, sugere diferencas regionais na neurogénse entérica. No
célon, precursores de células de Schwann extraganglionares geram neurénios mioentéricos e,
no intestino delgado foi demonstrado que os precursores adultos de nestina para 0s neurdnios

mioentéricos do intestino delgado estdo no interior de um ganglio.

3- CONSIDERACOES FINAIS.

Percebe-se nesta pesquisa, pelo acesso ao material teorico que nos ultimos anos ha um
conhecimento surpreendente sobre a biologia da SNE e seu envolvimento em numerosos
aspectos da funcdo intestinal e doencas tém sido alcancado. Contudo, a relacdo entre o
sistema nervoso entérico e a neurogénese exige mais pesquisas para elucidar questdes sobre
tal processo, e que necessitam de protocolos melhorados sobre neurogénese e o sistema
nervoso entérico, para compreender se esse ocorre, se podem ser afetados por lesGes,
envelhecimento ou estimulos, respectivamente. No entanto, os recentes avancos na biologia
molecular e na tecnologia de células-tronco entéricas parecem promissores para o futuro.

Ha evidéncias de ocorréncia de neurogénese no SNE. Porém, como essa descoberta é
recente, ainda sdo limitados os estudos sobre o assunto, sendo que 0s poucos estudos que
foram realizados, ainda sdo muito divergentes. Portanto, sdo necessarios mais pesquisas para

este conhecimento ser aplicado na pratica clinica pensando em novas terapias futuras.
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