Miguel Nicolelis

Neurocientista desvenda linguagem do cérebro

e transcende limitag¢des do corpo

MARIA GUIMARAES

Miguel Nicolelis guarda com cari-
nho a memoria dos jogos de futebol
e brincadeiras no parque paulista-
no do Ibirapuera quando menino.
No dia 11 de margo ele voltou ao
Ibirapuera, desta vez como neuro-
cientista consagrado, para apresen-
tar a palestra “Genes, circuitos e
comportamentos: navegando na
fronteira da neurociéncia”. Ao lon-
go de 1 hora, o professor da Univer-
sidade Duke, nos Estados Unidos,
recapitulou as contribui¢oes de sua
carreira a neurociéncia, contou co-
mo a genética é uma das ferramen-
tas que o ajudam a entender circui-
tos neurais e 0os comportamentos
que se baseiam neles e incitou a pla-
téia a imaginar-se em outro planeta
sem sair do lugar.

A pesquisa desenvolvida por Ni-
colelis estd na linha de frente da
neurofisiologia atual. Suas técnicas,
que permitem medir a atividade
elétrica de centenas de neurdnios,
vém mostrando que o cérebro é ca-
paz de uma enorme plasticidade na
associagdo entre visao e movimen-
to — o sistema visomotor. Ele verifi-
cou também que o aprendizado é
capaz de alterar os circuitos cere-
brais associados a esse sistema.

Orquestra

A idéia ndo é nova. Em 1949, o psi-
c6logo canadense Donald Hebb
publicou Organizagio do comporta-
mento, segundo Nicolelis um dos
livros mais citados e menos lidos da
neurociéncia — é presenga quase
obrigatéria em listas de referéncias
bibliograficas de trabalhos da érea,
mas as citagoes se referem sempre a
um mesmo pardgrafo sobre a “lei
do aprendizado”. Mas a contribui-
¢ao de Hebb foi imensamente
maior. “Ele foi o primeiro a declarar

que nao existe a ditadura do neurd-
nio unico”, conta Nicolelis. O que
existem sdo circuitos. Como Hebb
ndo tinha provas experimentais de
suas teorias, porém, a publica¢do
nao teve impacto imediato. “Ele
criou uma nova era sem que nin-
guém percebesse”, diz o neurocien-
tista brasileiro.

Hebb plantou a idéia de que so-
nhar, lembrar, ouvir, falar, prever o
futuro, mexer-se — tudo depende de
um conjunto de neur6nios que
atuam como uma orquestra, nao
uma colecao difusa de células.

“Funciona como uma democracia:
todos os neurdnios votam mas cada
voto vale pouco.”

Mesmo assim, entre os anos
1950 e 1970 todos os pesquisadores
da area ainda investigavam o fun-
cionamento do cérebro registrando
a atividade elétrica das células ce-
rebrais uma a uma. Nicolelis expli-
ca as limita¢oes do método: “Era
como ir a dpera e s6 ouvir a voz da
Maria Callas, ou tentar entender a
Amazodnia olhando uma tnica fo-
lha de cada vez”. Hebb argumentava
que era preciso ouvir mais vozes e
deixou vérias perguntas por serem
respondidas. Qual é o niimero mi-
nimo de neurdnios necessarios pa-
ra realizar uma a¢ao? Sao sempre as
mesmas células para cada ativida-
de? Quais fatores influenciam a di-
namica desse sistema? Quais sio os
parametros que os regem? Serd que
uma populagdo de neurénios pode
realizar multiplas tarefas a0 mesmo
tempo?

Ha quase 20 anos Nicolelis deu
um passo essencial para responder
a essas perguntas. Durante um pos-
doutorado, que iniciou em 1989
nos Estados Unidos, desenvolveu
uma técnica para monitorar popu-
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lagdes de até 500 neur6nios de uma
s6 vez em tempo real. Ele implanta
no cérebro de animais centenas de
eletrodos que ndo interferem nas
atividades normais e por anos pas-
sam a fazer parte do organismo.
Enquanto isso pesquisadores regis-
tram sua atividade neural.

E fez mais. O neurocientista
instalado na Duke desde 1994 des-
vendou a linguagem dos neur6nios
e conseguiu transformar impulsos
elétricos em comandos entendidos
por computadores. Essa interface
cérebro-maquina, que mostra uma
imagem dindmica de toda a popu-
lagao do circuito neuronal, surgiu
como uma maneira de testar hipd-
teses para chegar as respostas que
Hebb procurava. As descobertas
deram origem, em 1995, a um arti-
go na prestigiosa revista Science, no
qual Nicolelis analisou populagoes
de neurdnios e revelou um funcio-
namento inverso do que ao olhar
um neur6nio de cada vez. “Foi um
rebuli¢o”, lembra. Ele também es-
tava criando uma nova era, mas
dessa vez a comunidade cientifica
percebeu.

A linguagem dos neur6nios é
mais uma no repertorio lingiiistico
de Nicolelis. Ele 1é¢ uma imagem
com inumeros quadrados colori-
dos que ilustram a atividade de 50
neurdnios de um camundongo por
10 segundos. “Aqui ele dormiu, de-
pois entrou em sono profundo...
aquiacordou’, aponta. Os eletrodos
monitoravam a regiao do cérebro
responsavel por completar o ciclo
vigilia-sono. “Olhando um neuro-
nio de cada vez seria impossivel
reconstruir essa dindmica.”

Nicolelis:
DNA é
instrumento
para estudar
o cérebro e
ampliar seu

alcance

Trabalho de equipe

Com essas técnicas, Nicolelis ja po-
de escrever uma continuagao para
o livro de Hebb, onde descreveria
em detalhe a dinAmica dos circuitos
neurais e decodificaria a linguagem
cerebral que gera comportamentos.

A compreensdo de como fun-
cionam esses circuitos, que Hebb
baseava sobretudo na intuicao, ja
estd refinada o suficiente para dis-
tinguir como o cérebro lida com
situagdes diferentes. Nicolelis mos-
tra — mais uma vez com os inime-
ros quadrados coloridos — a ativi-
dade de dezenas de neurdnios de
camundongos enquanto eles sabem
que vao ganhar dgua acucarada, de-
pois bebem a dgua e registram a
memoria da experiéncia. Em outro
momento, os pesquisadores frus-
traram a expectativa e ofereceram
quinino, que tem gosto amargo em
vez de adocicado. Depois da expe-
riéncia os roedores também forma-
ram uma memoria, desta vez um
alerta: “Nao volte a tomar isso” De
maneira geral o padrao de ativida-
de cerebral é semelhante, mas se-
gundo Nicolelis os detalhes sao di-
ferentes. Basta aos especialistas
analisar a atividade do cérebro dos
camundongos para distinguir entre
expectativa, aporte sensorial, me-
moria e experiéncia em si.

Para demonstrar a capacidade
que o cérebro de camundongos tem
de adaptar-se a novas situagoes, os
pesquisadores desenvolveram uma
roda que gira a uma aceleragdo ca-
da vez maior, batizada de Rotarod.
Para nao perder o equilibrio, o roe-
dor precisa constantemente alterar
o proprio ritmo de corrida. “O ca-

mundongo, que nao é corintiano
nem nada, ao longo de 1 dia apren-
de a calcular as mudangas em ace-
lerac¢ao”, conta o pesquisador pal-
meirense. Durante todo o tempo,
eletrodos acompanham a a¢ao do
cérebro: alguns neur6nios nao to-
mam parte no desafio, outros co-
mec¢am a disparar mais e mais im-
pulsos elétricos até acertar o ritmo
e outros exageram nas descargas
elétricas, mas depois reduzem. Mais
do que demonstrar a plasticidade, o
experimento detalha como o cére-
bro vence os desafios. “O que nao
se sabia”, conta Nicolelis, “porque
ninguém até entdo tinha registrado
tantas células a0 mesmo tempo, é
até que ponto o cérebro do animal
pode aprender a calcular a fragao
de acelera¢ao”.

Curto-circuito
Com essa abordagem, o neurocien-
tista da Duke pretende ajudar a ali-
viar sintomas neurolégicos de doen-
¢as como o mal de Parkinson. Ele ja
conseguiu testar a capacidade de
prever os efeitos da atividade neu-
ronal durante cirurgias em pacien-
tes. Anestesiada, mas consciente, a
pessoa fala com a equipe médica ao
mesmo tempo que eletrodos me-
dem a atividade elétrica em regides
especificas do cérebro. A equipe de
Nicolelis verificou que consegue
prever com grande confianga as
conseqiiéncias da ativacao de cada
neurdnio. “E como ouvir a mesma
coisa em duas linguas: a voz do pa-
ciente e o cérebro que criou a voz.”
Mas para descobrir os funda-
mentos da doenca é preciso mais.
Ai entram os genes do titulo da pa-




lestra. A relacao de Nicolelis com a
genética é de cliente: ele compra
camundongos sem o gene respon-
sdvel por produzir uma proteina
transportadora de dopamina,
substincia cuja escassez é caracte-
ristica do mal de Parkinson. A do-
pamina é essencial na transmissao
de informacao entre neuronios,
mas sem as proteinas transporta-
doras ela nao é reabsorvida depois
de lancada para fora do neur6nio
e se perde. Esses camundongos sao,
para o palestrante do Ibirapuera,
“um modelo maravilhoso para es-
tudar Parkinson”. Ele mostra um
video em que o camundongo ge-
neticamente modificado estd com-
pletamente imével, um sintoma de
Parkinson em estdgio avancado.
Os animais se recuperam lenta-
mente se tratados com L-Dopa, o
tratamento comum em pacientes
humanos. Mas o efeito do remédio
tem duracao limitada e ndo satis-
faz o pesquisador.

Depois de 2 anos imerso no
problema, o grupo de Nicolelis en-
tendeu por que Parkinson causa
paralisia. Segundo ele, o importan-
te ndo é quantos disparos elétricos
acontecem, mas quando. “O ca-
mundongo parkinsoniano na ver-
dade sofre uma crise epiléptica de
baixa intensidade” — os movimen-
tos sao bloqueados porque neurd-
nios disparam ao mesmo tempo. E
como se tanto os musculos que le-
vantam o bra¢o quanto os que o
abaixam se contraissem ao mesmo
tempo. O braco ficaria parado, sem
conseguir subir nem descer. Nico-
lelis descobriu que é possivel des-
sincronizar a atividade neural. Bas-

ta estimular um nervo periférico,
N0 pesco¢o, e 0 camundongo co-
mega imediatamente a caminhar
em busca de algum objetivo — no
video demonstrado pelo neuro-
cientista, direto para uma garrafa
com dgua doce.

Os resultados mostram que a
genética somada a anédlise de cir-
cuitos pode levar a um tratamento
inesperado, sem medicamentos,
para o mal de Parkinson. Além dis-
$0, ndo tem efeitos colaterais e por
isso pode ser usado desde o inicio
da doenga. Nao se trata de cura,
entretanto.

Sem fronteiras
Outro grupo que deve se beneficiar
com o trabalho de Nicolelis sdo
pessoas que perderam o movimen-
to por acidente. “Num futuro mui-
to préximo”, prevé, “poderemos
fazer vestes robdticas para devolver
0 movimento’. Para desenvolver a
comunicagdo entre o cérebro e a
protese, Nicolelis conta com a assis-
téncia de macacos como Aurora,
que se especializou num jogo de
computador em que usava um
joystick para movimentar um pon-
to que ao atravessar discos que apa-
reciam no monitor os fazia desapa-
recer. A destreza era bem paga: suco
de laranja brasileiro, guloseima al-
tamente apreciada por primatas
residentes nos Estados Unidos.
Numa madrugada em 2003, um
espanhol, um russo e um brasileiro
observavam a rea¢do de Aurora
quando foi posta diante do jogo
sem o joystick. A equipe internacio-
nal se surpreendeu com a rapidez da
adaptacdo: a macaca manteve a des-

treza no jogo mesmo sem usar as
maos. Ela pensava os movimentos e
um brago robdtico comandado por
seu cérebro executava a acdo. En-
quanto jogava, Aurora usava seus
bracos biol6gicos para se cogar ou
agarrar o pesquisador incauto que
passasse por perto. “Em breve a in-
terface com médquinas permitird ao
cérebro libertar-se dos limites do
corpo’, resume Nicolelis, que com-
para a situacdo a de um tenista que,
depois de treinado, passa a conside-
rar a raquete uma extensao da re-
presentacdo do préprio corpo.

O neurocientista parece decidi-
do a estender cada vez mais as fron-
teiras do corpo. No final de 2007, a
macaca Idoya aprendeu a caminhar
numa esteira rolante instalada no
laboratério de Nicolelis em Duke
(veja Pesquisa FAPESP, n° 142).
Nio era uma academia simia qual-
quer. Do outro lado do mundo, no
laboratério de robética ATR em
Kyoto, no Japao, o rob6 CBI repro-
duzia os passos de Idoya, cuja ativi-
dade cerebral era transmitida por
uma conexao ultra-rapida — mais
rapida do que demoraria para que
as instrugdes chegassem do cérebro
as proprias pernas de Idoya. Senso-
res nas pernas de CBI, que segundo
Nicolelis serd em breve mais famo-
so na histéria da robdtica do que
robos de filmes de Steven Spielberg,
remetiam as sensagoes da caminha-
da de volta para Idoya, que sentia
como ¢ andar num laboratério ja-
ponés. “CBI podia estar em Vénus
ou Marte”, imagina o pesquisador.

“E Idoya podia estar sentada na
praia de Ponta Negra em Natal, no
Rio Grande do Norte, olhando o
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mar e a0 mesmo tempo sentindo
como é caminhar em Vénus.”

As aspiracdes cientificas do bra-
sileiro vao além deste planeta, mas
ao imaginar a sensa¢ao de ter um
cérebro que se libertou do corpo ele
também sonha com aplicagoes
mais cotidianas. “Seria fantastico
poder chamar meu filho do outro
lado da casa e ele chegar empurra-
do por um brago mecénico!”

Mais do que um avango cienti-
fico, ele vé a possibilidade de prote-
ses cerebrais como uma evolugao
da espécie humana. Nossos ances-
trais inventaram ferramentas, co-
mecando pela pedra lascada. A tec-
nologia aos poucos se sofisticou a
ponto de agora ser possivel incor-
porar a tecnologia — préteses rob6-
ticas, por exemplo —ao corpo. Pode
parecer divagacao evolucionista,
mas as aplicacoes clinicas sdo reais
e estdo quase ao alcance das maos.
Nos experimentos durante cirurgias
para o mal de Parkinson, a equipe
de Nicolelis conseguiu reproduzir
com um brago robético os movi-
mentos das maos dos pacientes.

Olhos no futuro

Essa tecnologia deverd em breve

tomar forma no Instituto Interna-
cional de Neurociéncias de Natal —
Edmond e Lily Safra (IINN-ELS), o

centro de pesquisa, educagao e sad-
de que Nicolelis fundou e preside

(veja Pesquisa FAPESP, n° 132). E

do qual tem motivos para se orgu-
lhar. As instalacdes de pesquisa que

ele criou, com 70% do or¢camento

proveniente de fundos privados,
nao devem nada ao laboratério da

Duke. A forca de trabalho vem de

pesquisadores brasileiros, alguns

dos quais esperavam no exterior
uma chance de retornar, e estran-
geiros que buscam aqui novas

oportunidades. “E preciso ir ao ex-
terior para ouvir que o momento é

do Brasil, tanto econdmica como

cientificamente”, conta. Essa per-
cepgdo fica clara no concurso aber-
to recentemente para preencher
vagas de pesquisadores no IINN-
ELS, em parceria com a Universida-
de Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN). Candidatos do mundo

todo se inscreveram para concorrer
as 11 vagas de docentes que funda-
rao o Departamento de Neurocién-
cia da universidade potiguar.

O IINN-ELS é também um dos
maiores esfor¢os privados de edu-
cagao extracurricular no Brasil. Sao
mil criangas que, depois das aulas
na escola publica, a tarde aprendem
como a ciéncia funciona na pratica.
Pelo microscépio ou pelo telescé-
pio, elas descobrem mundos novos
e compreendem os fundamentos
das ciéncias. “Nao queremos neces-
sariamente formar cientistas, mas
pessoas mais preparadas de manei-
ra geral”, explica o idealizador.

Criangas curiosas e capazes de
entender o Universo, deficientes
fisicos caminhando com proteses
robdticas, a paralisia causada pelo
mal de Parkinson como um pesa-
delo do passado, o corpo liberto de
seus limites. Nicolelis ndo tem me-
do de transcender barreiras: “So-
nhos assim hoje soam como deli-
rios, alucinagdes cientificas. Quero
fazer com que novos sonhadores
nas¢am em areas onde ndo havia
tradicao cientifica” u

Os desafios

da popularizacao

Co-curadoras da exposi¢io debatem melhor

forma de divulgar a ciéncia

NELDSON MARCOLIN

O conjunto de técnicas que permi-
tiram seqiienciar o DNA teve grande

importancia para a biologia, abriu

um vasto campo de pesquisa, mas

seu impacto se deu com maior in-
tensidade na vida cultural. “A midia

apresentou uma versao dos fatos

que encantou as pessoas, embora

em uma versao muito simplificada

e muito simplificadora”, afirmou a

co-curadora da exposicao Revolu-
¢do gendmica, a jornalista Monica

Teixeira. Ela participou do debate

com a outra co-curadora, Eliana

Dessen, geneticista do Centro de

Estudos do Genoma Humano da

Universidade de Sao Paulo, e com

Juliana Estefano, gerente de Rela-
cionamento do Instituto Sangari,
no sdbado (8 de mar¢o), cujo tema

era “A contribuicao da exposi¢ao

Revolugdo gendmica para a divulga-
¢3o da ciéncia”

Monica lembrou que a midia
abragou o assunto com entusiasmo
e transformou 0 DNA em uma
imagem comum. “Isso acabou por
se tornar algo que suporta uma
fantasia, um grande sonho con-
temporaneo’, disse. Mas, a0 mesmo
tempo, nos desobriga de muita coi-
sa. “Dizemos ‘tal caracteristica estd

no DNA’ E, se alguma coisa estd no
DNA, hd uma impossibilidade de
ser modificado.” A idéia equivoca-
da de que a vida parece predetermi-
nada a ocorrer de uma tinica manei-
ra acabou se tornando corriqueira.
Para ela, esse é um aspecto comple-
x0 que deveria ter sido contempla-
do na exposi¢ao. A Revolugio geno-
mica foi montada originalmente
em 2001, quando tudo relacionado
a genética tinha uma dimensao
maior do que hoje. “A exposi¢do
tem um teor elogioso”, diz Moénica.
“Nada contra, mas ela poderia ins-
tilar algumas davidas nas pessoas.”
Nio se trata de afirmar que a ex-
posi¢ao nao faz pensar. “Ela provoca
algumas reflexdes, especialmente no
campo do Centro de Estudos do Ge-
noma Humano, nessa drea em que
as pessoas fazem testes para saber se
desenvolverao alguma doenca espe-
cifica ou se o feto carrega também
algum problema que os pais tém”,
diz Monica. “Mas acho que esse é
um passo que é mais do individuo e
menos do conjunto da sociedade.”
Eliana Dessen falou da dificul-
dade de transpor o saber do cientis-
ta para a divulgacao cientifica, uma
missdo freqiientemente associada



