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Glia: dos velhos conceitos
às novas funções de hoje 
e as que ainda virão
Flávia Carvalho alCantara Gomes,
vanessa Pereira tortelli e lUan DiniZ

Introdução
sistema Nervoso Central (SNC) apresenta a maior diversidade celular 
dos sistemas orgânicos do corpo humano, além de estar associado a ati-
vidades extremamente complexas que envolvem a relação do indivíduo

com o meio ambiente, a vida afetiva e a atividade intelectual. Para efeito de com-
paração, enquanto órgãos tão vitais como coração e fígado possuem 3-5 tipos 
celulares diferentes, o encéfalo possui mais de uma centena. Aliado à sua com-
plexidade morfológica e funcional, o SNC é sede de diversas doenças incapaci-
tantes, como as doenças neurodegenerativas de Alzheimer e Parkinson; tumores 
e desordens neurológicas como esquizofrenia, autismo, dentre outras. Essas en-
fermidades, além de afetarem diretamente a qualidade de vida desses indivíduos, 
implicam altos custos financeiros para a saúde pública e perdas econômicas para 
o país. Entender o funcionamento do sistema nervoso é fundamental para a ela-
boração de estratégias e de políticas públicas e eficazes de medicina regenerativa, 
terapêutica e preventiva. 

Muito se conquistou, especialmente nas duas últimas décadas, sobre o 
conhecimento do cérebro. Se por um lado esses avanços são extraordinários 
e suas consequências abrangem desde o desenvolvimento do tecido nervoso 
propriamente dito ao seu funcionamento normal e patológico, é decepcionante 
reconhecer que eles são fruto não de perguntas científicas originais, jamais pen-
sadas ou feitas por nossos antecedentes neurocientistas, mas fruto do avanço 
tecnológico do século XXI (pelo menos no que se refere às células gliais...). Esse 
progresso permitiu o desenvolvimento de ferramentas metodológicas potentes, 
de forma que o cientista hoje não apenas visualiza uma célula em seu contexto 
tecidual estático, mas é capaz de observar e alterar sua biologia, seja por técnicas 
microscópicas de alta resolução, seja analisando os genes e proteínas expressos 
pelo tecido mediante técnicas de transcriptoma ou proteoma ou ainda manipu-
lando as células geneticamente pelas técnicas de geração de animais mutantes, 
RNA de interferência ou ainda pela recente optogenética. 

Não exageraria em dizer que a Neurociência contemporânea responde 
hoje a questões propostas sobre as células gliais há mais de um século pelo pai 
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da neurociência, o neuroanatomista espanhol Santiago Ramon y Cajal. Analisan-
do o hipocampo humano adulto, Cajal observou “astrocitos gemelos” sugerindo 
que astrócitos pudessem proliferar, dando origem a outros tipos celulares. Hoje, 
sabemos que as células gliais (glial radial, astrócitos, ependimócitos) têm fun-
ção essencial como progenitores neurais, tanto ao longo do desenvolvimento 
quanto no indivíduo adulto. Em virtude de suas relações com o sistema vascu-
lar, Cajal sugeriu que os astrócitos intermediavam a transferência de substân-
cias nutritivas para os neurônios (“pela movimentação de seus pés vasculares os 
astrócitos modulam a dilatação e constrição das arteríolas...”); sabemos hoje que 
os astrócitos têm papel essencial na manutenção do tônus vascular, através da 
síntese e secreção de uma série de moléculas vasoativas. Mais ainda, o contato 
dos astrócitos com os soma e terminações axonais fez que Cajal sugerisse que as 
células gliais tinham uma íntima relação com as sinapses. Como veremos neste 
estudo, os astrócitos têm papel essencial na modulação do ambiente sináptico.

Os meados do século XIX foram marcados por uma grande revolução con-
ceitual na ciência. Em 1839, surge a Teoria Celular proposta pelo botânico Mat-
thias Jakob Schleiden e o fisiologista Theodor Schwann, alemães, que estabele-
cia a célula como a unidade morfofisiológica de todos os seres vivos. Utilizando 
uma técnica histológica de impregnação pela prata, o neurocitologista espanhol 
Santiago Ramón y Cajal descreveu o que denominou de primeiro elemento do 
SNC – o neurônio, elaborando em 1889 a Doutrinal Neuronal, que, baseada na 
Teoria Celular de Scheleiden e Schwann, determinava ser o neurônio a unidade 
funcional do sistema nervoso. Embora, como veremos a seguir, Ramon y Cajal 
tenha contribuído enormemente para a neurociência contemporânea, a Teoria 
Neuronal representou por décadas um obstáculo ao entendimento do papel das 
outras células neurais. 

Há 150 anos, em 3 de abril de 1858, aos 37 anos de idade, o patologista 
alemão Rudolf Virchow (1821-1902) anunciava numa conferência no Instituto 
de Patologia da Universidade de Berlim uma nova descoberta sobre o tecido ce-
rebral. Analisando tecidos humanos post mortem em 1846, Virchow notou a pre-
sença de uma substância conectiva de natureza “acelular” no cérebro e medula, 
na qual estavam embebidos os elementos do sistema nervoso. A essa substância, 
Virchow deu o nome de nervenkitt (cimento de nervo), mais tarde traduzida 
como neuroglia. Nessa época, Virchow atribuiu à glia uma única função, de 
suporte, “cola”, das células neuronais. Certamente, o patologista não imaginava 
que mais tarde essas células assumiriam um papel tão relevante quanto seus par-
ceiros, neurônios, no funcionamento do sistema nervoso.   

O primeiro tipo glial foi descrito em 1851 por Heinrich Müller, na retina 
de diferentes espécies (peixes, anfíbios, aves e humanos): as células radiais, co-
nhecidas hoje como as células de Müller. Também em meados do século XIX, 
Otto Deiters desenhou ilustrações de um tipo de célula que se assemelha à nossa 
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noção moderna de um astrócito, tipo glial mais abundante e que será o foco 
deste estudo. Contribuições adicionais no campo da identidade das células gliais 
resultaram dos esforços de diversos histologistas, em particular Camillo Golgi, 
Santiago Ramón y Cajal e Pío Del Río Hortega (Somjen, 1988). Utilizando uma 
variedade de técnicas de coloração tecidual e microscopia, descreveram uma am-
pla diversidade de células gliais no cérebro dos vertebrados. Por suas descobertas, 
o neuroanatomista espanhol Santiago Ramon y Cajal e o patologista italiano Ca-
millo Golgi compartilharam o prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1906.

A neuroglia pode ser classificada no SNC em dois grandes grupos dis-
tintos morfológica e funcionalmente, de acordo com sua origem embriológi-
ca: a microglia, de origem mesodermal, e a macroglia, de origem ectodermal 
(Ransom; Kettenmann, 1990). A microglia, descrita inicialmente por Pío Del 
Río Hortega em 1932, tem como principal função a defesa imune do SNC, 
sendo, em geral, recrutada após infecções, lesões ou doenças degenerativas do 
SN. Quando ativada no sítio da lesão, a microglia sofre mudanças morfológicas, 
tornando-se capaz de proliferar intensamente e realizar fagocitose. A ativação 
dessas células tem importantes consequências fisiopatológicas em doenças 
infecciosas e neurodegenerativas. A macroglia compreende 1) oligodendroglia, 
responsável pela mielinização dos axônios e composta pelos oligodendrócitos; 2) 
ependimoglia que compreende os ependimócitos, células que revestem os ven-
trículos encefálicos e o canal central da medula; as células epiteliais pigmentares 
da retina; e as células do plexo corioideo, presentes no interior dos ventrículos 
e que produzem o líquido cefalorraquidiano, líquor; 3) astroglia que inclui as-
trócitos, principal fonte de fatores de crescimento para os neurônios e presentes 
em diversas regiões do SNC; além de alguns tipos especializados de astroglia 
como, glia de Bergmann, no cerebelo;  glia de müller, na retina; tanicitos no 
hipotálamo e os pituicitos, na neuro-hipófise e células de glia radial (Ransom; 
Kettenmann, 2005). Estas últimas, responsáveis por guiar a migração neuro-
nal durante o desenvolvimento das estruturas em camadas do SN como córtex 
cerebral, cerebelo e medula espinhal, atualmente têm sido foco de grandes es-
tudos, uma vez que, além de gerarem astrócitos, são consideradas as principais 
células-tronco do córtex cerebral, gerando, também, neurônios. Recentemente, 
uma nova população de células macroliais tem sido estudada, os polidendrócitos 
ou sinantócitos, inicialmente descritas como precursoras de oligodendrócitos e 
caracterizadas, dentre outras, pela expressão do antígeno de superfície celular, 
o proteoglicano de condroitin-sulfato NG2 (por isso, também chamadas células 
NG2 positivas). No adulto, essas células mantêm a capacidade proliferativa e 
participam da modulação das sinapses. Embora essas células ainda sejam objeto 
de muita controvérsia, pelo menos em algumas regiões do SNC, acredita-se 
que também possam gerar astrócitos e neurônios durante o desenvolvimento. 
Recentemente, foi demonstrado que as células NG2 residentes no SNC adulto 
expressam canais voltagem-dependentes. Embora em níveis insuficientes para 
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a geração de potencial de ação, essas células podem receber inputs sinápticos 
inibitórios e excitatórios (Trotter et al., 2010), desafiando o conceito de que os 
neurônios sejam as únicas unidades funcionais e de transporte da informação 
neural, proposta pela Teoria Neuronal do século XIX.

Astrócitos: muito além do clássico
conceito de cola de nervo (nerve glue) 
O termo astrócito foi originalmente introduzido pelo médico anatomista 

húngaro Michael von Lenhossek, em 1893, para descrever células em forma 
de estrela observadas em amostras histológicas do cérebro e medula espinhal 
humanas. Ao contrário da visão acelular de Virchow acerca da neuroglia, von 
Lenhossek percebeu que a neuroglia, na verdade, era uma mistura de diferentes 
elementos celulares individuais. 

Os astrócitos (Figura 1) são as células gliais mais abundantes no SNC, 
e constituem aproximadamente metade das células do cérebro humano. Cor-
respondem a um grupo de células heterogêneas, com diferentes subtipos, que 
apresentam diferenças quanto a morfologia, desenvolvimento, metabolismo e 
fisiologia. Dentre os mais importantes subtipos podemos citar: astrócitos proto-
plasmáticos, presentes na substância cinzenta; astrócitos fibrosos, presentes na 
substância branca; astrócitos velados, presentes no cerebelo; astrócitos perivas-
culares e marginais; astrócitos interlaminares, e os astrócitos de projeção varico-
sa, estes últimos caracterizados mais recentemente, apenas em hominídeos. 

Entre as características gerais dos astrócitos maduros destaca-se a presença 
de prolongamentos com filamentos intermediários (fibrilas gliais), cujo com-
ponente principal é a proteína acídica fibrilar glial (GFAP); a proteína ligado-
ra de cálcio, S-100 beta e a enzima conversora de glutamato em glutamina, 
glutamina sintetase. Mais recentemente, um novo marcador antigênico para a 
célula astrocitária foi identificado, a enzima metabólica, aldeído desidrogenase 
1 (Aldh1L1), cujo padrão de especificidade mostrou-se maior do que o clássico 
marcador, GFAP (Cahoy et al., 2008). 

Os astrócitos desempenham uma série de funções essenciais para a homeos-
tase do SNC (Figura 1), incluindo manutenção dos níveis iônicos do meio extra-
celular, alterados com a descarga de potenciais de ação dos neurônios; captação e 
liberação de diversos neurotransmissores, tendo um papel crítico no metabolismo 
do neurtransmissores, glutamato e GABA; participação na formação da barreira 
hematoencefálica; secreção de fatores tróficos essenciais para a sobrevivência e dife-
renciação dos neurônios, direcionamento de axônios e formação e funcionamento 
das sinapses (para revisão Volterra; Meldolesi (2005); Stipursky et al. (2010; 2011; 
2012)), este último discutiremos a seguir. Também estão envolvidos na regulação 
do fluxo sanguíneo cerebral e do acoplamento neurovascular, bem como no auxí-
lio na defesa imune, por meio da síntese e secreção de diversas citocinas inflamató-
rias. Além disso, essas células têm grande impacto no controle energético cerebral, 
em razão do  fornecimento de energia e metabólitos (Rouach et al., 2008). 
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Figura 1 – Principais funções dos astrócitos.
 

Evidências recentes demonstram que astrócitos de algumas regiões do 
SNC, como hipocampo, também podem contribuir  para  a  gênese  celular  no  
SN  adulto  atuando  tanto como  célula-tronco como gerando nichos neurogê-
nicos permissivos à sobrevivência de progenitores neuronais e gliais (Stipursky 
et al., 2010). 

O número cada vez maior de funções astrocitárias, associado ao alto grau 
de heterogeneidade entre eles, às novas técnicas de mapeamento genético e 
perfil de expressão gênica, coloca em evidência a “crise de identidade” do 
astrócito e desafia os neurocientistas: afinal, o que é um astrócito? Ouso dizer 
que essa pergunta está longe de ser respondida. Esse fato é agravado pela 
demonstração da participação dos astrócitos como componentes-chave no de-
senvolvimento de doenças neurodegenerativas e desordens neurológicas. Essas 
evidências, associadas ao reconhecido aumento da complexidade da astroglia 
ao longo da escala evolutiva, sugerem que essa classe de células tenha desem-
penhado papel fundamental na organização do SNC dos vertebrados, incluin-
do o dos humanos.
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A pesquisa em glia no Brasil e no mundo: um pouco de história
As neurociências surgiram na segunda metade do século XX da confluência 

dos domínios de fisiologia, anatomia e bioquímica do sistema nervoso, associados 
à psicologia experimental, à neurologia e à psiquiatria, e que, mais recentemente, 
agregou a engenharia, a robótica e a imageologia não invasiva. As neurociências 
rapidamente tornaram-se uma das áreas mais relevantes do conhecimento hu-
mano, frequentemente relatadas como a última fronteira do conhecimento (o 
cérebro), apresentando enorme impacto na produção científica internacional, 
com grande destaque nos periódicos internacionais de divulgação e na mídia. A 
década do cérebro (1990-2000) foi um marco na consolidação das neurociências, 
com grande visibilidade para as sociedades e institutos devotados ao estudo dessa 
ciência, tanto em âmbito regional como nacional (SBNeC, Sociedade Brasileira 
de Neurociências e Comportamento, Institutos Nacionais de Ciência e Tecnolo-
gia) e internacional, destacando a IBRO (International Brain Research Organiza-
tion), ISN (International Society of Neurochemistry) e a SFN (American Society 
for Neuroscience), esta última hoje com mais de 40 mil afiliados.

Durante as três últimas décadas, a neurociência foi cenário de uma mudan-
ça de paradigma caracterizada pelo surgimento de evidências de que as células 
gliais são componentes celulares ativos no funcionamento e nas patologias do SNC 
(Barres, 2008). Apesar disso, ainda muito pouco se conhece sobre essas células, 
tanto na sociedade científica quanto na comunidade leiga. 

Nos últimos anos, tanto no Brasil quanto no mundo, os grupos de pes-
quisa interessados em estudar as células gliais apresentaram um considerável au-
mento. Para isso, o Brasil contou com o pioneirismo de grandes estudiosos da 
glia, como os professores Vivaldo Moura Neto e Leny Alves Cavalcante, ambos 
da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Apesar do aumento da comunidade 
glial, os grupos da América do Sul que estudam o tema ainda estão desarticu-
lados e aquém do seu potencial colaborativo se comparados com aqueles da 
Europa e dos Estados Unidos. Foi nesse cenário, e fruto da percepção da ne-
cessidade de criação de um fórum específico para a discussão sobre esse tema 
que, há aproximadamente dois anos, nasceu o Instituto Sulamericano da Glia 
(iGLIA). Esse Instituto tem como objetivo a integração de grupos de pesquisa 
com interesse na célula glial, de Brasil, Argentina, Chile e Uruguai, promovendo 
o desenvolvimento e a cooperação de atividades multidisciplinares que discutam 
avanços do conhecimento sobre a participação das células gliais tanto no desen-
volvimento quanto nas patologias cerebrais, além de contribuir para a formação 
de recursos humanos nessa área. 

A rede é formada, atualmente, por quatro países, totalizando aproxima-
damente oitenta pesquisadores subdivididos em trinta grupos de pesquisas e 25 
diferentes instituições: Brasil (vinte grupos distribuídos por todas as regiões do 
país), Argentina (cinco grupos), Chile (dois grupos) e Uruguai (três grupos). 

A rede desenvolve projetos de fronteira, incluindo 1) investigação do po-
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tencial neurogênico e gliogênico de células-tronco neurais (diferentes tipos de 
células gliais) durante o desenvolvimento e na fase adulta; em processos degene-
rativos e regenerativos; 2) Investigação da contribuição das funções e disfunções 
gliais no estabelecimento e progressão de doenças do SNC e SN periférico. 

O propósito da Rede Glial é integrar esses grupos promovendo eventos 
científicos que potencialize interações, alavancando, fortalecendo e consolidan-
do a pós-graduação com ênfase no papel da célula glial, refletindo no aumento 
da qualidade das publicações e formação de recursos humanos, ii) integrar pes-
quisadores sul-americanos com projetos de interesse para a comunidade glial 
brasileira, além de estimular a colaboração científica intrarregional, como forma 
de contribuir para a diminuição das assimetrias nacionais e, eventualmente, mu-
dar de modo substancial a participação do continente no cenário mundial.

A glia e a transmissão da informação neural:
papel dos astrócitos no funcionamento das sinapses 
A transmissão sináptica constitui a base para a maior parte dos eventos 

de transferência de informação no SNC. A acuidade e a complexidade desses 
processos durante o desenvolvimento humano formam o substrato para ativida-
des superiores como aprendizado, memória, percepção e cognição. Déficits no 
estabelecimento e funções das sinapses podem acarretar uma série de desordens 
neurológicas incluindo autismo, epilepsia, esquizofrenia e, mais recentemente, 
tem sido associado a doenças neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer. 
Além disso, grande parte do insucesso da Medicina Regenerativa e Terapia Ce-
lular em processos neurodegenerativos ou pós-traumáticos no encéfalo advém 
da ineficiência na integração e formação de sinapses de novos neurônios na cir-
cuitaria neural preformada. Durante a última década, participar das sinapses e da 
transferência de informação neural deixou de ser privilégio dos neurônios. Evidên-
cias crescentes vêm corroborando para o papel dos astrócitos em diversas etapas 
da formação, eliminação, estabilização e eficácia das sinapses (Gomes et al., 2001; 
Stipursky et al., 2010; 2011; 2012). No entanto, apenas recentemente o mecanis-
mo preciso pelo qual esses processos ocorrem vem sendo desvendado.  

Compreender os mecanismos de formação dos circuitos neuronais e o 
estabelecimento de sinapses funcionais é essencial para o sucesso de abordagens 
terapêuticas capazes de restaurar o sistema nervoso humano.

As sinapses representam o elemento central funcional do sistema nervoso; 
elas são classicamente descritas como uma região de encontro entre um neu-
rônio pré-sináptico com um neurônio pós-sináptico, no qual o neurônio pré-
-sináptico produz mensageiros químicos, denominados neurotransmissores, 
que ficam armazenados em vesículas sinápticas. Na sinapse química, o neurô-
nio pré-sináptico libera o neurotransmissor que se liga ao seu receptor presente 
na membrana do terminal pós-sináptico. Esse evento desencadeia uma resposta 
elétrica, levando à excitação ou inibição do neurônio pós-sináptico (Figura 2) 
(Pyka et al., 2011). 
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Figura 2 – Estrutura da sinapse tripartite: composta pelos neurônios pré e pós-sinápti-
cos (em azul) e a célula astrocitária (em verde). Pré-sinapse: Antes do lan-
çamento na fenda sináptica, o neurotransmissor glutamato é empacotado 
em vesículas que controlam a concentração de glutamato liberado na fen-
da sináptica. Através de impulsos, ocorre a fusão das vesículas sinápticas na 
membrana plasmática e a consequente liberação do glutamato para a fenda 
sináptica. O receptor metabotrópico tipo II mGluR  também está presente 
pré-sinapticamente, e pode limitar diretamente a liberação sináptica de glu-
tamato. Astrócito: pode liberar diretamente o glutamato, regulando a ativi-
dade pré- e pós-sináptica. Após a liberação de glutamato, este é rapidamente 
distribuído na fenda sináptica, ativando receptores na região pré-sináptica. 
O excesso de glutamato na fenda sináptica é removido pelos transportado-
res astrocitários. Pós-sinapse: receptores do tipo AMPA, quando ativados 
pelo glutamato, permitem influxo de sódio e a consequente despolarização 
da membrana neuronal, desempenhando um papel importante na apren-
dizagem e na memória por meio de regulação do metabolismo do cálcio, 
plasticidade, e estresse oxidativo. Já os receptores do tipo NMDA (N-metil 
D-Aspartato), também são ativados pelo glutamato, juntamente com seu 
co-agonista, a D-serina.

O efeito sobre a célula pós-sináptica é dependente das propriedades do 
binômio neurotransmissor-receptor podendo levar a respostas excitatórias ou 
inibitórias. Alguns neurotransmissores excitatórios, como o glutamato, apresen-
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ta como efeito biológico uma excitação da célula pós-sináptica, isto é, aumenta 
a probabilidade desse neurônio de disparar um potencial de ação. Outros neuro-
transmissores, tais como o GABA (ácido gama-aminobutírico), têm efeitos inibi-
tórios (embora o GABA, possa funcionar como um neurotransmissor excitatório 
durante as primeiras semanas do desenvolvimento (Porcher et al., 2011), isto é, 
aumentam a chance de hiperpolarização da célula pós-sináptica. 

Durante muitos anos, o conceito clássico de sinapse química baseou-se 
na sinapse bipartite, cujos componentes centrais eram os neurônios, pré- e pós-
-sinápticos. Esse cenário começou a ser alterado a partir do final da década de 
1990, com o surgimento de estudos que desafiavam esse conceito e emergiam 
com um novo de que a função cerebral é decorrente de uma atividade coorde-
nada de uma rede composta pelos neurônios e células gliais (Figura 2) (Araque; 
Perea, 2004; Perea et al., 2009).  

A partir da década de 1990, os neurocientistas Alfonso Araque, Vladimir 
Parpura e Philip Haydon introduzem o termo sinapse tripartite, vocábulo que 
se refere a um conceito estrutural e fisiológico baseado na presença de uma co-
municação bidirecional entre os astrócitos e neurônios no ambiente sináptico. À 
íntima relação física entre processos astrogliais e neurônios nos terminais sináp-
ticos inicialmente observada e descrita (embora não interpretada) por Santiago 
Ramon y Cajal, utilizando coloração histológica pela prata e mais tarde confir-
mada pela técnica de microscopia eletrônica de transmissão (Araque et al., 1999; 
Halassa et al., 2009; Perea et al., 2009) foi adicionado o conceito de que glia e 
sinapse trocam informações, moléculas, fatores tróficos, neurotransmissores etc. 
Mais do que o contato físico, a sinapse tripartite impõe que a relação entre neu-
rônios e células gliais é funcional. A observação de que astrócitos expressam uma 
série de receptores de neurotransmissores na sua membrana, assim como a iden-
tificação da síntese e secreção dos chamados gliomoduladores pelos astrócitos, 
mostraram que essas células são responsivas às atividades neuronais, bem como 
podem modulá-las. Mais recentemente, o grupo de Beth Stevens, da Universi-
dade de Harvard, adicionou um novo conceito à sinapse química, o de sinapse 
quad-partite, que prevê não só a participação dos neurônios pré e pós-sinápticos 
e dos astrócitos, mas a presença da microglia, recentemente descrita como impor-
tante no processo de eliminação e establização das sinapses (Schafer et al., 2013). 

A primeira evidência experimental que comprovou o papel de fatores solú-
veis (moléculas secretadas pelos astrócitos no meio extracelular com ação na célula 
neuronal)  astrocitários como reguladores das sinapses foi descrita pelo grupo de 
Ben Barres da Universidade de Stanford (Pfrieger; Barres, 1997; Barker et al., 
2008). Nesse estudo, utilizando um modelo de cultura de neurônios de retina, os 
autores demonstraram que neurônios cultivados na ausência de astrócitos apresen- 
tavam baixa atividade eletrofisiológica. Em contrapartida, os neurônios apresenta-
vam níveis elevados de atividade sináptica, quando cultivados na presença de uma 
camada de astrócitos ou na presença dos fatores solúveis liberados por eles.
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Atualmente, a propriedade sinaptogênica dos astrócitos foi confirmada 
para diferentes modelos experimentais e diversas regiões do SNC e SNP. Diver-
sas moléculas derivadas de astrócitos promotoras de sinaptogênese foram iden-
tificadas, incluindo as moléculas de matriz extracelular, trombospondina, hevina 
e o sulfato de condroitin; o colesterol e as citocinas, TNF-α e TGF-β1, esta 
última, recentemente, identificada por nosso grupo, como falaremos a seguir. 

A primeira molecula sinaptogênica derivada de astrócito descrita foi o lipi-
dio, constituinte de membrana, colesterol. Os neurônios do SNC sintetizam co-
lesterol em níveis suficientes para sua sobrevivência; no entanto, para a formação 
de um grande número de sinapses maduras é necessária uma ampla quantidade 
dessa substância, sendo a disponibilidade de colesterol um limitante para a ma-
turação sináptica. Em 2001, o grupo de Frank Pfrieger caracterizou o colesterol 
ligado à apolipoproteína-E como o primeiro fator solúvel secretado por astró-
citos regulador da sinaptogênese. Deficits na homeostase do colesterol ou lipo-
proteínas estão associados a defeitos sinápticos e comportamentais em roedores. 

Os astrócitos constituem a pricipal fonte de moléculas de matriz extracelu-
lar para os neurônios. Diversas moléculas de matriz extracelular sintetizadas por 
astrócitos apresentam efeito sinaptogênico como a trombospondina (TSP), he-
vina e glipican. Recentemente, foi demonstrado que astrócitos humanos oriun-
dos de pacientes com síndrome de Down apresentam uma redução drástica na 
produção de TSP, tal fato acarreta um quadro de déficit no número de sinapses  
e no grau de  maturação delas, sugerindo um papel dos astrócitos na etiologia 
dessa doença. 

Recentemente, nosso grupo demonstrou que a citocina TGF-β1 (fator de 
crescimento transformante beta 1) secretada por astrócitos do córtex cerebral de 
camundongos e humanos induz a formação de sinapses.

Em mamíferos, a família TGF-β é composta por três membros (TGF-β1, 
TGF-β2 e TGF-β3) que sinalizam através de três classes de receptores do tipo se-
rina treonina cinases: o receptor do tipo I (TβR-I), o receptor do tipo II (TβR-II) 
e  o receptor do tipo III (TβR-III) que foram classificados de acordo com o peso 
molecular de cada membro (53, 70-100, 200-400 kDa, respectivamente). Os re-
ceptores do tipo I e II são responsáveis pela transdução do sinal, enquanto o re-
ceptor do tipo III auxilia na ligação do fator aos outros receptores. A sinalização 
canônica de TGF-β1 envolve a ligação do fator ao dímero de TβR-II, que recruta 
o dímero de TβR-I, originando um complexo hetero-tetramérico com o ligante. 
Então, TβR-II fosforila resíduos de serina de TβR-I, tal fato, promove a ativação 
de TβR-I que dá início a uma cascata de fosforilação dos fatores de transcrição 
da família Smads (R-Smads, receptores-regulados por Smads,: Smad2 e Smad3). 
A fosforilação de Smad2-3 é seguida por sua associação com Smad 4 (a comum 
Smad – Co-Smad), formação de complexos heteroméricos no citoplasma e sua 
translocação  nuclear, culminando com o controle da expressão dos genes alvos 
de TGF-β1 (Moustakas, Souchelnytskyi et al., 2001; Derynck & Zhang, 2003). 
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Diversas evidências apontam uma correlação entre a via de sinalização de 
TGF-β e a função sináptica em diferentes modelos experimentais. A atividade 
sináptica neuronal regula a expressão e liberação de TGF-β2 e TGF-β3, enquan-
to a despolarização induzida por íons de K+ ocasiona a translocação nuclear de 
Smad 2 e regulação dos genes alvos de TGF-β, indicando que a atividade sináp-
tica regula a ativação da via de TGF-β (Lacmann et al., 2007). 

As primeiras evidências experimentais do papel de TGF-β1 na sinapse vie-
ram com estudos de formação sináptica e memória no invertebrado, a lesma do 
mar, Aplísia (Chin et al., 1999; 2006). A importância dos membros de TGF-β 
na formação e função sináptica em vertebrados foi corroborada, recentemente, 
com a geração de animais mutantes para membros desta via de sinalização. A 
deleção de TGF-β2  ou de Smad 4 (transdutora nuclear comum para os mem-
bros da família TGF-β) em camundongos está associada a disfunções sinápticas 
e cognitivas graves (Heupel et al., 2008). 

Recentemente, têm crescido as evidências de que as células gliais podem 
controlar a formação e função sináptica através da síntese e secreção de TGF-β1, 
tanto no SNC quanto periférico (SNP). A secreção de TGF-β1 pelas células de 
schwann, glia responsável pela mielinização do SNP, tem papel crucial na indu-
ção de clusters de receptores de acetilcolina na junção neuromuscular (Feng; Ko, 
2008). Corroborando o papel de TGF-β1 como mediador dos efeitos sinapto-
gênicos da glia, camundongos transgênicos com superexpressão de TGF-β1 nos 
astrócitos apresentam aumento da responsividade ao neurotransmissor glutama-
to em neurônios do hipocampo (Bae et al., 2011).

A mais recente evidência experimental do papel de TGF-β1 na formação 
de sinapses excitatórias no SNC foi descrita por nosso grupo (Diniz et al., 2012). 
Utilizando um largo espectro de abordagens experimentais, que inclui abordagens 
morfológica, eletrofisiológica, molecular e farmacológica, descrevemos que astró-
citos de córtex cerebral de camundongos e humanos regulam a formação de sinap-
ses excitatórias através da secreção de TGF-β1 (Figura 3). Utilizando uma cultura 
purificada de células do sistema nervoso, astrócitos e neurônios, mostramos que 
a secreção de TGF-β1 pelos astrócitos induz a síntese e secreção de uma segunda 
molécula, o neuromodulador D-serina (Figura 3). A D-Serina é um d-aminoácido, 
descrito como o principal coagonista do receptor glutamatérgico N-metil D-As-
partato (NMDA) no córtex cerebral (Fossat et al., 2011). Essa molécula tem forte 
envolvimento na formação da potenciação de longa duração (LTP), plasticidade 
sináptica e memória (Yang et al., 2003; Henneberger et al., 2010). Recentemente, 
foi demostrado que a administração sistêmica de D-Serina, em camundongos, re-
sulta em melhora na memória de reconhecimento, trabalho e aprendizado (Bado 
et al., 2011). Em contrapartida, animais que apresentam a deleção da enzima Seri-
na Racemase (responsável pela produção de D-Serina), tem dimuição do número 
de prolongamentos, no tamanho e na densidade de espinhas dendriticas neuro-
nais, resultando em déficits cognitivos e sinápticos (Devito et al., 2011). 
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Figura 3 – Astrócitos induzem a formação de sinapse através da produção de TGF-β1. 
Os astrócitos constituem importantes fontes da proteína TGF-β1. Essa ci-
tocina é lançada no meio extracelular e liga-se aos receptores presentes na 
membrana da célula neuronal. De uma maneira ainda desconhecida, esse 
evento desencadeia um aumento nos níveis do aminoácido, D-Serina, no 
espaço extracelular. A D-Serina, em associação com o glutamato, ativa uma 
classe de receptores glutamatérgicos chamados de receptores do tipo NMDA 
(N-metil D-Aspartato). A ativação desse receptor provoca um aumento do 
número de sinapses glutamatérgicas (ou excitatórias) em neurônios do cór-
tex cerebral.

Observamos que a diminuição dos níveis da enzima Serina Racemase atra-
vés de manipulação gênica (RNA de interferência) inibe a ação de TGF-β1, de-
monstrando que D-serina é um mediador de TGF-β1 na formação das sinapses 
de neurônios do córtex cerebral de camundongos. Para investigar o papel da 
glia humana na formação de sinapses, isolamos astrócitos de material de cérebro 
humano a ser descartado após cirurgia terapêutica para epilepsia. Observamos 
que astrócitos humanos também induzem a formação de sinapses através da 
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via de sinalização de TGF-β1 embora com eficiência maior do que os murinos 
(Figura 4). Este trabalho abre perspectivas para se entender não só o papel das 
células gliais na formação das sinapses, mas a caracterização de um mecanismo 
conservado evolutivamente do potencial sinaptogênico da via de sinalização de 
TGF-β. Mais ainda, o fato de termos caracterizado o potencial sinaptogênico 
de astrócitos humanos nos desafia a questionar quais as implicações de defeitos 
na biologia dos astrócitos para a formação e funcionamento das sinapses. existe 
relação entre disfunções astrocitárias e quadros de doenças do sistema nervoso asso-
ciadas com déficit sináptico e cognitivo? 

Figura 4 – Isolamento e cultura de astrócitos humanos e murinos. Astrócitos humanos 
foram isolados do lobo temporal de pacientes submetidos a procedimento 
cirúrgico para tratamento da epilepsia (tecido descartado da cirurgia) (1A, 
2A) e mantidos em cultura (3A, 4A). Posteriormente, o meio de cultura 
contendo os fatores solúveis liberados pelos astrócitos foi recolhido (4A) e 
adicionado a uma cultura de neurônios do córtex cerebral de camundongos 
(1-4B). Posteriormente, o número de sinapses formadas entre esses neurô-
nios foi verificado utilizando marcadores específicos (5).

O lado bom e o lado mau dos astrócitos:
as células gliais como novos protagonistas das patologias neurais 
Alterações astrocitárias são comuns a diversas patologias neurais e lesões 

cerebrais caracterizadas por alterações morfológicas, fisiológicas e moleculares 
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nos astrócitos, conhecidas como reatividade astrocitária (Quadro 1). Na reativi-
dade astrocitária, a célula tem um ganho de funções anormais e perde a capaci-
dade de exercer suas funções de suporte do tecido neural. Esse processo é cons-
tituído por um grupo de alterações graduais, como mudanças na morfologia, na 
expressão de um grande número de proteínas e na captação e liberação de diver-
sos fatores. Esse proceso é ambíguo e muitas vezes pode causar um efeito con-
traditório, já que em alguns casos exerce um efeito neuroprotetor e, em outros, 
um resultado negativo, culminando na perda sináptica e até na morte neuronal.

Quadro 1 – Efeitos das alterações astrocitárias em diferentes patologias. Os astrócitos 
desempenham uma série de funções no sistema nervoso. Deficiências nessas 
funções são prejudiciais ao tecido nervoso e estão associadas a uma série de 
patologias neurais. Se esses efeitos são causa ou consequência das disfun-
ções nos neurônios é uma questão que ainda permanece sob investigação. 
Ânion Superóxido (O2-), enzima Superóxido Dismutase (SOD1), Escle-
rose Lateral Amiotrófica (ELA), transportadores de glutamato (EAAT2/
GLT1), canal retificador de potássio (Kir4.1), Peptídeo β amiloide (Aβ)

Dentre as alterações astrocitárias com efeito benéfico, podemos observar a 
formação de cicatrizes gliais, constituída principalmente por astrócitos reativos, 
resultando na reorganização da arquitetura do tecido para isolamento físico da 
área da injúria (Dong & Benveniste, 2001; Seifert et al., 2006; De Keyser et al., 
2008), como a que ocorre no isolamento de placas amiloides e internalização 
de peptídeos de Aβ observados na doença de Alzheimer (Dong; Benveniste, 
2001); reconstrução da barreira hematoencefálica (Attwell et al., 2010); além 
da liberação de vários fatores neuroprotetores como citocinas anti-inflamatórias, 
neurotrofinas e fatores de crescimento (Moisse; Strong, 2006).
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Astrócitos reativos têm uma redução na sua capacidade de sequestrar espé-
cies reativas de oxigênio (EROs), devido à diminuição na liberação de enzimas 
antioxidantes. Como os astrócitos são as principais células de defesa antioxi-
dante no tecido nervoso, os níveis de radicais lives e outros tipos de espécies 
reativas de oxigênio aumentam significativamente em diversas patologias com 
reatividade astrocitária. Associado a isso, quando reativos, os próprios astrócitos 
são mais vulneráveis a desbalanços metabólicos e mitocondriais, o que os torna 
também produtores de estresse oxidativo. Além disso, a capacidade de regular os 
níveis neurotransmissores na fenda sináptica, importante função astrocitária está 
prejudicada em diversas patologias. Esse processo é caracterizado pela elevação 
da concentração de glutamato extracelular e estimulação excessiva de receptores 
de glutamato, conhecido como excitotoxicidade do glutamato e responsável por 
perda sináptica e morte neuronal (Rao et al., 2003).

Há décadas, esse quadro de disfunção astrocitária é conhecido como uma 
consequência da morte ou déficit neuronal; no entanto, nos últimos anos, têm 
crescido as evidências de que disfunções astrocitárias possam ser causas primárias 
da patogênese de diversas doenças neurodegenerativas, tais como a Doença de 
Parkinson (DP), Doença de Alzheimer (DA), tumor, acidente vascular cerebral, 
a neurotoxicidade associada ao HIV e Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA). 

esclerose lateral amiotrófica (ELA): é uma doença neurodegenerativa pro-
gressiva descrita pela primeira vez no Brasil em 1909, caracterizada pela morte de 
neurônios motores da medula espinhal, e que até hoje não apresenta cura. Em 
condições fisiológicas, os neurônios motores inervam os músculos esqueléticos 
e são cercados por microglia e astrócitos. Na medula espinhal, eles recebem en-
tradas sinápticas glutamatérgicas pelas fibras descendentes. O glutamato liberado 
pelos terminais pré-sinápticos estimula seus receptores na membrana plasmática 
dos neurônios pós-sinápticos e astrócitos (Forsberg et al., 2011). A ação do neu-
rotransmissor é finalmente terminada pela intervenção do transportador de glu-
tamato EAAT2/GLT1 astrocitário, que capta o glutamato do ambiente sináptico. 
Na ELA, os axônios danificados dos neurônios motores nas junções neuromuscu-
lares tornam as células gliais progressivamente reativas, reduzindo sua capacidade 
de transportar gluatamato. Como consequencia, há uma diminuição da captação 
desse neurotransmissor do ambiente extracelular, causando um progressivo au-
mento de sua concentração e excitotoxicidade (Vargas; Johnson, 2010). 

Recentemente, foi descrita nessa patologia a presença de “astrócitos aber-
rantes” (AbA), que apresentam maior proliferação próximo a neurônios moto-
res. Esses astrócitos aberrantes possuem marcadores diferentes dos astrócitos 
normais e apresentam uma mutação na expressão da enzima Cu/Zn Superóxido 
Dismutase (SOD1), causando uma deficiência na liberação dessa, que é a prin-
cipal responsável em converter o ânion superoxido em oxigênio e peróxido de 
hidrogênio, diminuindo significativamente os níveis deste agressivo radical livre 
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(Vargas; Johnson, 2010). Além desse aumento de estresse oxidativo, recentes 
estudos in vitro apontam várias alterações funcionais nas mitocôndrias destes 
astrócitos aberrantes, causando deficiência no consumo de oxigênio e controle 
respiratório da célula, aumentando significativamente a produção de espécies 
reativas de oxigênio e prostaglandina D2 pelos astrócitos, gerando um ambiente 
tóxico aos neurônios motores (Díaz-Amarilla et al., 2011). 

epilepsia: é um transtorno neurológico que atinge aproximadamente 50 
milhões de pessoas no mundo, 40 milhões delas em países em desenvolvimento. 
Na epilepsia, astrócitos reativos ocorrem tanto em animais modelo para a doença 
como em pacientes com displasia cortical focal, esclerose mesial temporal, escle-
rose tuberosa, encefalopatia de Rasmussen, entre outras síndromes que causam 
epilepsia. Nesses casos, os astrócitos apresentam não só redução da expressão 
de transportadores de glutamato, o que causa excitotoxicidade, mas redução da 
expressão dos canais de potássio retificadores de influxo (canais Kir4.1) (Bordey; 
Sontheimer, 1998; Bedner; Steinhäuser, 2013) responsáveis pela remoção de 
íons K+ que ficam acumulados durante intensa atividade sináptica. Isso causa um 
desbalanço osmótico e aumento local de íons K+, ocasionando crises epiléticas e 
enfatizando a importância do estudo desta célula como possível alvo farmacoló-
gico em casos de epilepsia (Devinsky et al., 2013) . 

Doença de Parkinson (DP): essa patologia foi descrita por James Parkin-
son, em 1817, como, “paralisia agitante“, e é uma das doenças neurológicas mais 
comuns e intrigantes dos dias de hoje. Estima-se uma prevalência de 100 a 200 
casos por 100 mil habitantes, aumentando com a idade (Tanner et al., 1999). 
Clinicamente, essa patologia é descrita como uma desordem neurodegenerativa 
crônica e progressiva, caracterizada por tremores, bradicinesia, rigidez, lentidão 
de movimentos e perda de equilíbrio. As principais características neuropato-
lógicas são degeneração e morte dos neurônios pigmentados dopaminérgicos 
da porção compacta da substância negra e diminuição dos neurônios dopami-
nérgicos no estriatum. Com a progressão da doença, é possível observar inclu-
sões eosinofílicas intracitoplasmáticas (corpos de Lewy) que são utilizadas como 
marcadores da doença. Os corpos de Lewy são agregados proteicos compostos 
principalmente por α-sinucleína, proteína de aproximadamente 14 KDa presen-
te nos neurônios de todo os sistema nervoso central (Irizarry et al., 1998), e é 
encontrada na maioria dos compartimentos celulares, porém em maior quanti-
dade nos terminais pré-sinápticos (Spillantini et al., 1994). 

A função fisiológica da α-sinucleína ainda não foi totalmente elucidada, 
mas evidências apontam papel na liberação vesicular de alguns neurotransmis-
sores, incluindo a dopamina (Fortin et al., 2010). Em condições patológicas, a 
α-sinucleína pode formar agregados oligoméricos solúveis ou fibriliares e inso-
lúveis, que apresentam níveis variados de neurotoxicidade. Os astrócitos tem a 
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capacidade de captar essas formas de α-sinucleína e degradá-las via lisossomos, 
função prejudicada na DP (Lee et al., 2010). 

Doença de alzheimer (DA): é a forma mais comum de demência nos ido-
sos, representando 50%-80% do total de casos (Abbott, 2011). Em 2010, o total 
de pessoas no mundo com demência alcançava 35,6 milhões (aproximadamente 
0,5% da população mundial), e esse número deve alcançar 67,5 milhões em 2030 
e 115,4 milhões em 2050, devido ao aumento de expectativa de vida das popu-
lações, especialmente nos países em desenvolvimento (Abbott, 2011). 

A DA foi primeiramente descrita em 1906, pelo neuropatologista alemão 
Alois Alzheimer, que em seu primeiro relato observou, dentre outros déficits 
cognitivos, alterações comportamentais, delírios e perda de memória. As lesões 
neuropatológicas características da DA foram identificadas apenas aproximada-
mente 80 anos depois da descrição da doença e ficaram conhecidas como ema-
ranhados neurofibrilares, e placas senis ou amiloides. 

Apesar dos avanços diagnósticos na DA, após mais de cem anos desde a 
primeira descrição da doença, ainda não estão totalmente elucidados os meca-
nismos envolvidos em sua patogênese. Durante muitos anos, as placas amiloides 
foram consideradas o achado fisiopatológico decisivo para a caracterização e 
desenvolvimento da DA. No entanto, vários estudos nas últimas décadas de-
monstraram que essas placas, formadas por grandes agregados extracelulares de 
peptídeos β-amiloide (Aβ), são fracamente relacionadas com o declínio cogniti-
vo (McLean et al., 1999; Näslund et al., 2000).

O peptídeo Aβ é gerado a partir da clivagem da proteína precursora ami-
loide (APP); proteína transmembrana abundante no sistema nervoso central, 
onde exerce várias funções de regulação celular, e está envolvida na plasticidade 
sináptica e sinaptogênese (Gralle; Ferreira, 2007). Dada a presença de uma re-
gião hidrofóbica em sua sequência, esses monômeros do peptídeo Aβ tendem 
a agregar, formando estruturas maiores (como dímeros, trímeros, tetrâmeros 
e agregados de maior peso molecular) conhecidos como oligômeros de Aβ 
(AβOs). A partir da década de 1990, cresceram as evidências de que essas formas 
oligoméricas são as principais responsáveis pela neurotoxicidade observada no 
cérebro de pacientes com DA (Gong et al., 2003; Ferreira et al., 2007). Formas 
oligoméricas pequenas e solúveis de Aβ, conhecidas também como ADDL (do 
inglês aβ-Derived Diffusible ligands), também promovem danos aos neurô-
nios; além disso, a toxicidade desses oligômeros de Aβ resulta em severa disfun-
ção da plasticidade sináptica, incluindo a diminuição da potenciação de longa 
duração (LTP) e facilitando a depressão de longa duração (LTD) (Lambert et 
al., 1998; Gong et al., 2003). 

Acreditava-se que a presença de astrócitos reativos na DA era restrita à 
região da placa amiloide, porém são crescentes os estudos que demonstram que 
astrócitos reativos ocorrem em locais distantes da placa amilóide (Simpson et 
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al., 2010), ou até mesmo na ausência de deposição de Aβ (White et al., 2005). 
Em paralelo com esses dados, estudos com animais transgênicos modelos para 
DA demonstram que a ativação glial precede à deposição de placas amiloides, 
provavelmente em resposta a oligômeros ou protofibrilas (White et al., 2005; 
Heneka et al., 2005). 

A complexidade da relação entre astrócitos reativos e DA também é en-
fatizada pelo aumento na concentração de proteínas específicas de astrócitos, 
como S100β (Petzold et al., 2003), GFAP (Fukuyama et al., 2001) e ACT (α1-
antiquimiotripsina) (Nielsen et al., 2007)  no fluido cerebroespinal de pacientes 
com DA. Os níveis e atividade dos transportadores de glutamato astrocitários 
também são afetados significativamente na DA, potencializando o fenômeno 
conhecido como excitotoxicidade glutamatérgica (Koh et al., 1990; Mattson 
et al., 1992; Harkany et al., 2000; Louzada et al., 2001; Tominaga-Yoshino et 
al., 2001). Esse  processo excitotóxico é autopropagável, pois os neurônios que 
morrem liberam mais glutamato para o meio extracelular, ativando mais recep-
tores e promovendo um ciclo de injúria neuronal. Nessa perspectiva entender 
a biologia astrocitária nas neurodegeneração do SNC constitui um importante 
desafio para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas nessas desordens.

Os astrócitos também são personagens de destaque em algumas doenças 
neurodegenerativas raras, como a doença de Alexander. Essa patologia foi des-
crita, em 1949, por dois patologistas, o neozelandês William Stuart Alexander 
e a australiana Dorothy Rusell, no Hospital de Londres. Analisando o caso de 
um menino de 15 meses de idade acometido por uma doença neurológica asso-
ciada a hidrocefalia, os médicos observaram que o cérebro da criança continha 
mielina anormal e astrócitos exibindo “alterações degenerativas e proliferati-
vas” (Mignot et al., 2004). Atualmente, sabe-se que essa encefalopatia é causada 
por mais de vinte mutações no gene que codifica GFAP, ocasionando astrócitos 
distróficos com agregados de filamentos intermediários associados a alterações 
progressivas na bainha de mielina, macrocefalia progressiva, retardo no desen-
volvimento psicomotor, atraso mental, ataxia e ataques epilépticos.

Perspectivas: o que esperar do conhecimento
sobre as células gliais na próxima década? 
O conhecimento sobre as células da glia sofreu uma revolução nos últimos 

anos quando praticamente todos os dogmas sobre o que se conhecia acerca 
dessas células foram quebrados, um a um, criando novos paradigmas para o 
funcionamento do sistema nervoso, tais como a descoberta de que células gliais 
são excitáveis e se comunicam química e eletricamente com outras células ou, 
ainda, são células-tronco, podendo gerar diferentes tipos celulares. Esses novos 
paradigmas somente a partir de 2010 começam a ser testados configurando-se, 
sem dúvida, um dos temas mais efervescentes na neurociência atual. 

Certamente, demos um grande passo da glia passiva descrita por Virchow 
quase um século atrás, para os astrócitos atuais. No entanto, apesar disso, muitas 
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questões permanecem sobre a biologia glial. Se a disfunção glial é o déficit pri-
mário ou uma consequência do dano neuronal é um fato ainda a ser investigado. 
Essa questão torna-se ainda mais complexa diante do cenário atual de que as 
células gliais são heterogêneas, tanto no que se refere à expressão de diferentes 
fatores de crescimento, receptores de neurotransmissores, marcadores molecu-
lares, quanto no que se refere ao potencial sinaptogênico e como progenitores 
neurais. A identificação de moléculas derivadas de glia, moduladoras da função 
sináptica, pode não só abrir um novo caminho para compreender o mecanismo 
envolvido nas doenças neurológicas associadas à disfunção sináptica, mas ajudar 
a conceber novas abordagens terapêuticas para danos cerebrais. De fato, a ge-
ração de abordagens de terapias celulares para reposição de células gliais (e não 
neuronais) em tecidos lesados, assim como o desenvolvimento de fármacos ten-
do como alvo as células gliais poderá abrir novas perspectivas para a restauração 
do cérebro humano.

O número relativo de astrócitos expresso como uma proporção do núme-
ro neuronal parece aumentar com a filogenia e complexidade do cérebro (Ne-
dergaard et al., 2003). Tem sido proposto que a evolução cortical do cérebro 
humano seja acompanhado por aumento da complexidade da forma e da função 
dos astrócitos, o que reflete uma expansão do seu papel funcional na modula-
ção sináptica e circuitos corticais. Isso é exemplificado pela observação de que 
cada domínio de um astrócito roedor único abrange cerca de 90 mil sinapses, 
ao passo que no córtex humano cada astrócito modula a função de cerca de 
dois milhões de sinapses. Embora não se possa atribuir completamente a capa-
cidade intelectual dos seres humanos à complexidade de astrócitos, a perda de 
domínios astrocíticos (rede neuronal “alimentada” por um único astrócito)  tem 
sido associada a distúrbios da função neuronal, encontrados em várias desordens 
neurológicas tais como epilepsia e esquizofrenia. Podemos especular que a com-
binação fina entre diferentes modos de transferência de informação na circuitaria 
neuronal (potencial de ação) e glial (ondas de cálcio) seja determinante para a 
função do cérebro na produção de pensamentos, memórias e emoções, o que, 
em essência, define a nossa natureza humana. 

*   *   *

Eu me preparava para terminar o texto aqui, quando um repórter me con-
tatou pedindo para que eu desse uma entrevista acerca de um novo estudo sobre 
glia que acabara de ser publicado na conceituada revista Cell stem Cell. Título 
da reportagem: “Glia humana torna camundongos mais inteligentes”. O grupo 
da pesquisadora Maiken Nedergaard, da Universidade de Rochester, Estados 
Unidos, acabara de demonstrar que o transplante de células gliais humanas em 
camundongos estimula a plasticidade sináptica e o aprendizado nesses animais 
(Han et al., 2013). Os autores isolaram progenitores gliais de fetos humanos 
(obtidos por aborto espontâneo) e os enxertaram no cérebro de camundongos. 
Essas células deram origem a astrócitos funcionais que se comunicavam através 
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de ondas de cálcio mas com características fisiológicas e morfológicas diferentes 
dos astrócitos dos camundongos. Camundongos transplantados com astrócitos 
humanos tiveram incremento da plasticidade sináptica e facilitação do seu apren-
dizado, ao contrário daqueles transplantados com astrócitos de roedores. Dessa 
forma, reescrevo o que seria o último parágrafo do meu texto, na expectativa de 
que a pesquisa sobre as células gliais ainda nos reserve muitas outras surpresas...

A combinação entre diferentes modos de transferência de informação na 
circuitaria neuronal e, especialmente, glial é determinante para a função do cé-
rebro humano na produção de pensamentos, memórias e emoções, o que, em 
essência, definem a nossa natureza humana. 
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resumo – Descritas há mais de 150 anos, as células gliais, constituintes do tecido ner-
voso juntamente com os neurônios, foram consideradas até pouco tempo células de 
suporte do cérebro, passivas e à margem do seu funcionamento. Especialmente na úl-
tima década, as neurociências foram palco de uma mudança de paradigma relacionada 
à função e ao papel dessas células na fisiologia e patologia neurais. Neste artigo, discu-
timos como os avanços acerca do conhecimento sobre os astrócitos, o mais abundante 
tipo glial, contribuíram para o entendimento do funcionamento cerebral. Apresentamos 
evidências da relação entre disfunções gliais e doenças neurodegenerativas e desordens 
neurológicas, discutindo o potencial papel dessas células na elaboração de abordagens 
terapêuticas para o sistema nervoso adulto.  
palavras-chave: Células gliais, Astrócitos, Interação neurônio-glia, Doenças neurode-
generativas, Sinapses. 

abstract – Described over 150 years ago, glial cells, nerve tissue constituents together 
with neurons, were until recently considered supporting cells of the brain. Especially 
in the last decade, the Neurosciences have witnessed a paradigm shift related to the 
function and role of these cells in neural physiology and pathology. In this chapter, we 
discuss how advances in the knowledgement about astrocytes, the most abundant glial 
cell type, contributed to the understanding of brain functioning. We will present evi-
dence of the relationship between glial dysfunction and neurodegenerative diseases and 
neurological disorders, discussing the potential role of these cells in the development of 
therapeutic approaches for the adult nervous system.

keywords: Glial cells, Astrocytes, Neuron-glia interaction, Neurodegenerative diseases, 
Synapses.
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