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RESUMO

Optogenética é uma técnica de neuromodulacdo empregada na neurociéncia que usa
uma combinacdo de técnicas de Optica e genética para controlar e monitorar as atividades dos
neurdnios individuais em tecidos vivos, e medir com precisdo os efeitos dessas manipulagdes

em tempo real.

Os principais reagentes utilizados na optogenética sdo proteinas sensiveis a luz. O
controle neuronal preciso € obtido usando os principais atuadores da optogenéticas, como:

canalrodopsina, halorodopsina e archaerhodopsin.

As canalrodopsinas funcionam como canais i6nicos sensiveis a luz. Elas servem como
fotoreceptores sensoriais em algas unicelulares, controlando a fototaxia: movimento em
resposta a luz. As halorodopsinas sdo opsinas, sensiveis a luz que funcionam como canais
ibnicos de cloro . E as archaerodopsinas transportam protons para fora da célula na mesma

bactéria.

A técnica consiste na expressao induzida dessas proteinas por neurdnios especificos,
gue se tornam assim sensiveis a luz. Esses neurdnios entdo sao estimulados através de um
cabo de fibra Gtica, e sdo obtidos assim diversos resultados, variando de acordo com a
proteina expressada, o tempo da estimulacdo e com o grupo de neurbnios escolhido para a
pesquisa.

A optogenética expandiu diversas fronteiras da ciéncia, facilitou o mapeamento do
cérebro, e vem sendo utilizada agora em tratamento de doencas neuroldgicas e psiquiatricas

também.
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1 - INTRODUCAO

O sistema nervoso, em especial o cérebro, sempre foi a parte do corpo humano mais
misteriosa por ser de dificil acesso. Sempre foi dificil entender como esse sistema todo
funcionava, como o cérebro seria capaz de comandar todas as fungdes do organismo e como
esses comandos eram criados e reproduzidos. O sistema nervoso humano, além de ser o
centro de nossas emocdes, controla as fungbes organicas, e motoras do corpo e a interacao
deste com o ambiente, recebendo estimulos, interpretando-os e elaborando respostas a eles.

E composto pelo sistema nervoso central, e pelo sistema nervoso periférico: o
primeiro, constituido de encéfalo e medula espinhal, é responsavel por processar informacdes.
O segundo, com nervos, ganglios e terminacdes nervosas, se encarrega pela conducdo dessas
informacBes pelo corpo. Células especializadas, denominadas neurdnios, sdo as principais
responsaveis pelo recebimento e transporte de informac6es através da conducdo do impulso
nervoso. Possui a capacidade de responder aos estimulos do meio, como a luz e o calor, por
exemplo; através de alteraces da diferenca de potencial elétrico existente entre as superficies
interna e externa de sua membrana plasmatica, se propagando ao longo da célula e de seus

prolongamentos.

Com o0 avanco da neurociéncia, mais e mais interessados comecaram a se aprofundar
no assunto em busca dessas informacdes, para isso foram criadas diversas técnicas para o
estudo do sistema nervoso, mesmo assim, ainda ndo sabemos como funciona o nosso cérebro

perfeitamente, ainda € um mistério que vem sendo desvendado.

A optogenética foi desenvolvida com o intuito da manipulagdo do sistema nervoso, o
que acabou trazendo grandes avancgos, desde 2010, para a neurociéncia, que ganhou mais um
meio de estudar esse sistema. Porém depois de criada, a técnica passa a ser estudada também
por outros cientistas que decidiram tentar utiliza-la com outros intuitos, e ndo s6 o de ampliar

0 conhecimento para a neurociéncia.

A técnica consiste na combinacdo de dois campos da ciéncia, a genética e a optica
com a intencdo de controlar eventos bem definidos no interior de células especificas do
tecidos tecidos vivos, a técnica € feita majoritariamente com células especificas do sistema
nervoso. Ela inclui a descoberta e insercdo em células de genes que conferem resposta a luz,

assim como também inclui muitas tecnologias associadas a entrega de luz profunda em
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organismos tdo complexos como os mamiferos, que além de serem organismos complexos
ainda tem de se movimentar livremente para que se consiga avaliar as leituras especificas, ou

os efeitos provocados pelo comando dptico.

Com a capacidade de controlar os comportamentos celulares usando a luz e
proteinas, que geneticamente modificadas se tornam sensiveis a luz, a optogenética abriu

novas portas para a experimentacdo através dos campos bioldgicos.

Nos ultimos anos, a optogenética se tornou-se um grande campo de pesquisa devido
aos grandes avancos tecnologicos que possibilitaram essa manipulacdo direta do cérebro
através da fibra ética, que permitiu a utilizacdo de cabos, que emitem luz, com o raio menor

do que o raio de um fio de cabelo.

A estimulacdo direta dos neurdnios ja era feita antes da optogenética, mas antes a
estimulacdo era feita através de impulsos elétricos o que ndo dava especificidade ao processo,
apenas ativando todos os neurdnios envolvidos no processo, com a optogenética é possivel a

estimulagdo ou inibicdo de neurdnios mais especificos.

A técnica foi utilizada também para ajudar a compreender como ocorrem algumas
doencas neuroldgicas como o parkinson. Um grupo de cientistas realizou a técnica para tentar

inibir a doenga em ratos parkinsonianos e obtiveram sucesso no seu estudo.

Ela ja foi utilizada em experimentos bem sucedidos para o controle de ansiedade o que
poderd vir a possibilitar em breve o tratamento de alguns distarbios psicolégicos como as

fobias que sdo controladas hoje em dia com drogas para a mediar a ansiedade do individuo.

O trabalho traz como principal objetivo compreender todo o processo da optogenética
e dentro disso tentar também estudar os avangos que a optogenética proporcionou para todo o
campo neurolégico e analisar a utilizacdo da optogenética em tratamentos psiquiatricos, como

0 controle da ansiedade, e o tratamento doengas como a doencga de Parkinson.

A metodologia impregada durante o processo de producdo da monografia sera a
revisao bibliografica de livros e artigos. As fontes utilizadas sdo fontes priméarias, como 0s
artigos do criador da técnica, Karl Deisseroth, assim como também artigos de outros
estudiosos que estudaram e também utilizaram da técnica pra outros tipos de estudos

O tema se mostra bastante relevante por ser um tema atual e além disso a optogenética

estd se tornando uma técnica muito importante para 0 avanco da area neurologica e esta
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trazendo o tratamento de doengas neuroldgicas, enquanto também exitem poucos artigos no
Brasil sobre a optogenética, existindo predominantemente artigos em inglés. Mesmo sendo
uma técnica que vem crescendo muito a maioria dos artigos sao provenientes dos Estados

Unidos, onde a técnica nasceu.

2 — HISTORICO

O sistema nervoso sempre foi uma area muito dificil de ser estudada pois € um sistema
muito complexo e de dificil acesso. Para que esses estudos possam ser realizados, vem sendo
criadas, cada vez mais, novas técnicas, que facilitam essa investigacdo desse sistema que tdo
misterioso. Mas como ndés podemos criar novas ferramentas para entender o funcionamento

do cérebro?

Este processo de invengdo de ‘“neurotecnologias” ¢ dificil, devido as complexas
propriedades do cérebro: a sua inacessibilidade, heterogeneidade, fragilidade, a sua riqueza
anatbmica e a sua alta velocidade de operacdo. Assim, para que haja uma nova invencao
“neurotecnologica” sdo necessarios alguns acasos. Esse acaso pode ser otimizado até certo
grau, no entanto, a pessoa tem de estar consciente das propriedades complexas do cérebro ao
longo de todo o processo de invencgdo, desde a geracdo do conceito até os testes finais. Essa
conscientizacdo, é claro, ndo assegura que este caminho de inovacao tecnoldgica seja rapido
ou previsivel, mas ele pode apoiar o processo dindmico de ajuste continuo de estratégias e
reduzir o risco ao longo do caminho. (BOYDEN, 2011)

Existem varios tipos diferentes de neurénios no cérebro, que possuem diferentes
morfologias, composi¢cbes moleculares, “padroes de fiagdo” e que sofrem diferentes
mudancas em estados patologicos. Novos tipos de neurdnios e novas propriedades de tipos de
neurdnios ja existentes estdo sendo descobertas o tempo todo. Esta diversidade de neurbnios é
tdo grande que contrasta com, digamos, 0s circuitos primitivos que fazem um chip de
computador, que se dividem em uma parte relativamente pequena de classes, das quais as
propriedades computacionais sdo totalmente compreendidas, ja que estes sdo desenvolvidos
por humanos. A fim de determinar como os diferentes tipos de neurdnios no cérebro
trabalham juntos para implementar as fun¢Ges do cérebro, e para avaliar os papeéis que estes
conjuntos especificos de neurdnios desempenham dentro dos circuitos neurais, seria

idealmente possivel controlar, estimulando ou acalmando a atividade dos neurdnios
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predefinidos, embutidas dentro uma rede neural intacta. Ao dirigir a atividade de um conjunto
especifico de neurdnios, seria possivel determinar quais os comportamentos, computacfes
neurais, ou patologias esses neuronios foram capazes de causar. E silenciando a atividade de
um conjunto especifico de neurdnios, seria possivel determinar para quais as funcbes

cerebrais, ou patologias, esses neurénios eram necessarios.(BOYDEN, 2011)

Edward S. Boyden é um neurocientista do MIT Media Lab e um membro associado do
Instituto McGovern para Pesquisa do Cérebro. Ele é reconhecido por seu trabalho com a
optogenética, junto com Karl Desseiroth, professor de Bioengenharia e de Psiquiatria e
Ciéncias do Comportamento da Universidade de Stanford, e criador da optogenética e de

outras neurotecnologias.

Boyden e Desseiroth, em 2000, comegam a pensar sistematicamente sobre melhores
maneiras de controlar tipos de neurbnios especificos no cérebro. Descargas Opticas de
neurotransmissores com pulsos de laser ultravioleta ja era um poderoso método para ativar 0s
neurénios, devido a sua alta velocidade e precisdo espacial, mas ainda ndo tinha sido adaptado
a um grupo especifico de neurdnios, a um tipo especifico, era uma técnica que atingia todos
0s neur6nios da area de aplicacdo. Eles comecaram a pensar no controle de canais idnicos

através do magnetismo, mas ndo levaram a ideia a frente.

Tempo depois Boyden comecou a estudar sobre as bombas de ions que eram ativadas
pela luz naturalmente em sete proteinas transmembranares que contém dentro de si um
derivado da vitamina A, um cromdforo retinal, uma molécula com a capacidade de captura de

luz.

Estas bombas de ions conduzidas através da luz soaram particularmente (til para ele:
quando iluminados, estas proteinas, conhecidas como opsinas , translocam rapidamente ions
especificos através das membranas das células em que sdo expressos. Opsinas haviam sido
estudada desde a década de 1970 por causa de suas fascinantes propriedades biofisicas - essas
moléculas sofrem rapidas e ricas alteracGes conformacionais durante o transporte dos ions e
também por causa das ideias ecologicas que revelam como diferentes formas de vida usam a
luz como fonte de energia ou sugestdo sensorial . Bacteriorodopsinas, por exemplo, foram
descobertas no inicio de 1970 no archaeon Halobacterium salinarum , bombeavam prétons
para fora das células em resposta a luz verde. No final de 1970 , a molécula relacionada
alorodopsina, foi descoberta dentro da bomba de cloro, orientada a luz laranja, no mesmo
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organismo, que vive em ambientes de alta salinidade, onde estas rodopsinas de transporte de
ions contribuem para a bioenergia do organismo por bombear prétons pra fora, e cloro pra

dentro das células em resposta a luz.

Se alguém fosse capaz de encontrar uma bacteriorodopsina ou halorodopsina que
trabalhasse nos neurdnios, que pudesse ser usada para bombear ions através das membranas
neuronais em resposta a luz, conseguiriamos portanto, iniciar ou encerrar a atividade elétrica
dos neurdnios. Para que esta estratégia de trabalho, uma opsina teria de ser expressa, nos
lipideos neuronais e funcionar neste ambiente ionico. Uma razdo otimista para isso eram as
bacteriorodopsinas que, com sucesso, tinham sido expressas em células eucariotas, tais como

leveduras e ovacitos de ras, e bombeado ions, em resposta a luz, nestes sistemas.

Em 2002, foi descoberta a canalrodopsina na colaboracdo de um artigo pioneiro do
laboratério de Gero Miesenbdck mostrou que a expressdo genética de tres genes de uma
Drosophila em neurdnios resultou em neur6nios que poderiam ser acionadas por luz, e
salientou que a capacidade de ativar neurdnios especificos com luz poderia servir como uma
ferramenta para encontrar conexdes neurais, e determinar o poder de neuronios especificos

para dirigir a atividade na rede neural.

A idéia para ativar neurdnios geneticamente modificados com a luz estava claramente

no ar.

As correntes de luz dirigida mediadas por este sistema, no entanto, levavam muitos
segundos para ligar e desligar, provavelmente devido a natureza multi proteica da cascata de
sinalizacdo, e este problema técnico pode ter sido um fator que limitou a adocdo da
ferramenta, em 2002. (BOYDEN, 2011)

Karl e Boyden retomaram o0s estudos sobre o controle neuronal através do
magnetismo, com a utilizacdo de micro contas de metal que auxiliariam na estimulagdo dos

neurdnios especificos, mas mais uma vez a ideia ndo deu certo e ndo foi levada a frente.

Mais tarde, Karl e Boyden obtiverem um clone da canalrodopsina-2 a base de uma
colaboracdo com outro cientista, que havia feito grandes avan¢os com a molécula. Entre os
avancos e descobertas, ele mostrou que a canalrodopsina-2 formava fusfes proteicas estaveis
com proteinas fluorescentes como a YFP (proteina fluorescente amarela), o que seria Gtil para

0 monitoramento da expressdo da canalrodopsina-2 nos sistemas utilizados.
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“Finalmente, estdvamos fazendo a bola rolar no controle neural de especificos tipos de
neurbnios, Karl e eu debatiamos todos os tipos de coisas que poderiamos fazer, a ativacdo de
dois fétons de diferentes neurbnios, obtendo promotores especificos dos tipos de neurdnios no
qual a canalrodopsina-2 seria expressa, ha mutacdo da canalrodopsina-2 para obter multiplos
variantes de diferentes cores.” (BOYDEN, 2011)

Mas claro, trabalhar com uma ferramenta baseada em uma molécula natural como a
canalrodopsina-2 podia apresentava muitos riscos, muitas coisas podiam sair errado; a
canalrodopsina-2 poderia ndo se expressar bem nos neurdnios, precisando assim de uma
grande otimizacdo molecular para que ela se tornasse compativel com os neurdnios. Ou a
canalrodopsina-2 poderia necessitar de um cofator que teria de serfornecido externamente
para seu cromdforo fazendo com que canalrodopsina-2 necessitasse de complexos
experimentos e suplementos quimicos. Talvez também, a canalrodopsina-2 poderia ndo ser
capaz de mediar correntes resultantes dos estimulos nervosos de tanta magnitude. (BOYDEN,
2011)

Além de todas as complicacdes, o artigo sobre a canalrodopsina-2 ja havia sido
publicado e assim, os dois provavelmente estariam apostando uma corrida com outros

laboratérios, pra ver se a canalrodopsina-2 realmente funcionava em neurdnios.

Em 2005, a pesquisa em cima da utilizagdo da canalrodopsina-2 foi sendo
aprofundada. Boyden colocou a placa, que continha neurénios em cultura expressando a
canalrodopsina-2, no microscopio, e acionou a luz azul, os neurénios que estavam marcados
reagiram instantaneamente em resposta a luz azul. Esse estudo foi levado a frente e eles

conseguiram provar que a canalrodopsina-2 funcionava perfeitamente nos neurénios.

Em 2010, foi provado que a canalrodopsina, a halorodopsina e outras
bacteriorodopsinas foram todas capazes de ligar ou desligar os neurénios, de forma rapida e
segura, através dos estimulos corretos. Os tecidos de seres vertebrados teriam o cofator

natural e essencial para o controle fototonico das opsinas bacterianas

Mais tarde, Karl conseguiu aplicar a técnica em seres vivos, atraves dos cabos ed fibra
Otica que emitiam a luz azul diretamente no cérebro do animal, lancando assim a técnica para

manipular os neurénios predeterminados in-vivo.
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3-ATECNICA

Em 1979, Francis Crick sugeriu que o grande desafio da neurociéncia era a

necessidade de controlar um tipo de célula no cérebro, deixando as outras inalteradas.

Como eletrodos nao podiam ser usados para direcionar precisamente células definidas
e drogas agiam lentamente, Crick mais tarde especulou que a luz podia ter as propriedades
para servir como uma ferramenta de controle, mas no momento, 0s neurocientistas ndo

conheciam nenhuma estratégia clara para fazer células especificas, sensiveis a luz .

No entanto, ha 40 anos bidlogos microbianos sabiam que alguns microorganismos
produziam proteinas sensiveis a luz que regulam diretamente o fluxo de ions através da

membrana plasmatica.

Mas levou mais de 30 anos para que 0S neurocientistas trouxessem 0s dois campos

juntos, ja que pensavam que tal abordagem seria muito improvavel que funcionasse.

Porém, a optogenética consiste nisso, na juncao destes dois campos. A optogenética é a
combinacdo de métodos genéticos e 6ticos para atingir o ganho ou a perda da funcdo dos

eventos bem definidos em células especificas de tecido vivo.

No sentido mais amplo, a optogenética engloba um ndcleo de tecnologias para: (i)
entrega de luz em tecidos sob investigacdo, (ii) descobrir as ferramentas de controle deas
células de interesse e ( iii) a obtencdo de leituras compativeis e realizacdo de analises, como a
imagem alvo ou gravacdo elétrica da atividade efetuada.

A técnica em si, consiste na insercdo dos genes, que produzem a canalrodopsina ou a
halorodopsina, nos neurdnios especificos a partir de uma técnica de transgenia. Assim, 0S
neurbnios, que agora tem este gene, comeca a produzir estas proteinas menbranares que tem a
capacidade de resposta a luz. A halorodopsina, ao ser estimulada com luz amarela, fecha os
canais ibnicos, inibindo o estimulo nervoso, a canalrodopsina, por sua vez, ao ser estimulada
com luz azul, abre os canais i6nicos, possibilitando a passagem dos ions e assim, acarretando
no estimulo nervoso. O transporte da luz é feito através de cabos de fibra dtica, que tem a
espessura menor do que a de um fio de cabelo, possibilitando assim a entrega de luz em
tecidos mais profundos. Dessa forma a optogenética possibilita o a estimula¢éo ou a a inibicdo

dos neurénios, com grande precisdo e em um curto espaco de tempo. Com os estimulos certos
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é possivel controlar a ansiedade do mamifero, ou até mesmo controlar certos movimentos

destes.

Embora tenha surgido da neurociéncia, a optogenétca aborda uma necessidade nédo
atendida, muito mais ampla no estudo de sistemas bioldgicos: a necessidade de controlar os
eventos definidos, em tipos de células definidos, em tempos definidos e em sistemas intactos.
Tais analises sdo importantes porque os acontecimentos celulares séo significativos apenas no
contexto de outros eventos que ocorrem no resto do tecido, no organismo e/ou no meio

ambiente como um todo.

As ferramentas da optogenética mudaram completamente 0 modo que a neurociéncia

podia ser conduzida, possibilitando a evolucdo de diversos outros estudos na area.

Tais ferramentas ja foram aplicados a sistemas ndo neuronais também, incluindo glial,
muscular, cardiaco e as células-tronco embrionarias, e a precisdo temporal fornecida pela luz
pode continuar a ser crucial, proporcionando um evento definido, em uma populagdo de

celulas definida, em tempos especificos.

A técnica vem sendo utilizada por diversos cientistas como Kyle S. Smith e Ann M.
Graybiel, que em uma parceria, utilizaram a optogenética para tentar entender o

comportamento dos mamiferos, e como o cérebro se relaciona com tais comportamentos.

David J. Anderson, provou através da optogenética, que a violéncia pode ser
estimulada através de estimulos cerebrais especificos. Provou que a violéncia, o

comportamento agressivo do ser pode ser controlado através de uma pequena area do cérebro.

Além de diversos estudos, que ajudaram no mapeamento do cérebro dos mamiferos,

estudiosos também desenvolveram técnicas para o tratamento de doengas psicoldgicas.

Alexxai Kravitz e sua equipe conseguiram controlar os circuitos nervosos dos ganglios
basais que sdo responsaveis, em grande parte, pelo controle do movimento. Kravitz descreveu
dois circuitos paralelos que controlavam o movimento, um circuito que ativava 0 movimento,
outro que inibia. Além disso, ele aplicou a técnica a ratos parkinsonianos, de forma que ao
estimular o circuito que ativava 0 movimento, atraves da canalrodopsina-2, o rato continuava
da mesma forma, porém ao estimular o circuito que inibia 0 movimento, o rato se tornava
saudavel, a doenca de parkinson parava de fazer efeito enquanto o estimulo ndo fosse cessado,

ao cessar o estimulo deste circuito motor, o rato voltava a ser um rato parkinsoniano. Nesse
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estudo, Kravitz uutilizou apenas da canalrodopsina-2, pois existiam dois circuitos, e o proprio
circuito nervoso era responsavel por inibir o movimento se ativado, assim ndo era preciso

inibir nenhum circuito nervoso.

4 — BENEFICIOS E POSSIVEIS APLICACOES

A técnica troxe diversos beneficios para a ciéncia e até mesmo para a medicina, hoje

em dia a técnica ja é utilizada em diversas areas.

O mapeamento do cérebro foi um dos principais beneficios. Imediatamente ap6s a
demonstracdo de que a canalrodopsina-2 poderia ser usada para o controle de neurdnios,
muitos laborat6rios iniciaram projetos de mapeamento do cérebro em animais Vivos.
Excelentes trabalhos por varios grupos mostram que a aplicacdo dos métodos da optogenética
abrem as portas em um futuro proximo para estudos mais detalhados, que ndo teriam sido
possiveis com 0s métodos elétricos e dticos tradicionais. Alguns desses estudos, bem
sucedidos foram citados anteriormente, como o de David J. Anderson.

Além do mapeamento do cérebro, estudos possibilitaram uma melhor analises das
redes neurais em cultura, ja que as células agora poderiam ser estimuladas de forma mais

especifica, com a luz, em laboratdrios, facilitando assim os estudos dessas redes.

No futuro, a terapia génica com as ferramentas da optogenética parece ser possivel. A
transducdo através de adeno virus associados (AAV) foi realizada com sucesso no olho
humano para curar a neuropatia 6tica hereditaria de Leber, uma forma hereditaria de perda de
visdo, por transducdo de células da retina humana com a intencdo de substituir as isomerases
da retina em falta. Em analogia com isto, o0 AAV poderia ser carregado com as rodopsinas
microbianas e poderia ser utilizado para terapia génica em outras doengas. (HUANG, 2011)

Experimentos em camundongos deficientes de fotorreceptores tém mostrado que a
luz provoca potenciais no cortex visual apds a transducdo das células canalrodopsina-2 na
retina. Isto indica que a retina dos animais recuperaram a fotossensibilidade, que é transmitida
atraveés do nervo optico, para o cerebro. Trajetdrias do movimento dos animais no escuro e na
luz mostram claramente uma atividade aumentada na luz. E concebivel que num futuro
préximo, tal abordagem possa ser possivel para os seres humanos cegos. No entanto, a fim de

chegar a este ponto muitos obstaculos biomédicas, biofisicos e técnicos tém de ser superadas.
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Esta seria uma alternativa para a tecnologia, que implanta fichas fotossensiveis no olho
humano, o que esta longe de um tratamento satisfatorio. (HUANG, 2011)

Além da técnica de Kravitz, outras formas de utilizacdo da técnica para o tratamento
da doenca de parkinson provavelmente serdo possiveis em breve. Alguns cientistas ja tentam

aplicar o método novo em técnicas antigas de tratamento.

Além da aplicacdo de farmacos para o tratamento da doenca de Parkinson, ela pode
ser tratada por uma técnica chamada: estimulacdo profunda do cérebro. O método consiste na
aplicacdo de um eletrodo quadripolar ao nucleo do subtdlamo, parte da via degenerativa do
parkinson dentro do cérebro. Com a ajuda dos eletrodos um campo eléctrico é aplicado
estimulando as células neuronais . Com esta abordagem resultados espetaculares sdo obtidos,
0 que representa uma melhoria substancial em comparacdo com a terapia farmacéutica. Por
causa da geometria dos eletrodos uma precisdo de cerca de um milimetro pode ser alcancado.
A estimulacdo extracelular pelos eletrodos ndo s induz a despolarizacdo necessaria das
células especificas, mas também, parcialmente, uma hiperpolarizacédo, que inativa células com
efeitos secundarios indesejados. Isso significa que partes da area alvo, ndo estdo sob controle
perfeito. (HUANG, 2011)

O método da optogenetica é completamente diferente . Se for bem sucedida esta
abordagem vai levar a um melhor tratamento da doenca: Virus contendo o gene responsavel
pela produgéo da canalrodopsina-2 sdo induzidos a se instalarem neste grupo de neurdnios
especificos, do nucleo do subtdlamo. Asim a ativacdo da estrutura alvo no cérebro sera mais
especifica e os resultados serdo alcancados mais facilmente, por meio de fontes de luz
adequada, os cabos de fibra dtica e sem os efeitos colaterais. Como discutido acima , as
vantagens sdo a especificidade celular , a resolucdo espacial e temporal em alta escala
micrométrica , o que abriria caminhos para a estimulacdo de subestruturas do nucleo do
subtalamo. De tal forma seria possivel ndo s6 um tratamento mais eficaz, mas também

aprofundar os estudos e compreensédo da doenca. (HUANG, 2011)

Com relacdo a epilepsia, as pesquisas, e a utilizacdo da optogenética para o
tratamento se torna mais difixil, pois aqui certas areas do cortex cerebral sdo afetados, e por
esta area ser uma das areas mais sofisticadas e complexas do cérebro, a utiliza¢cdo do método

se torna mais delicada.



19

Podia-se especular que optogenética atrairia muito foco também para o tratamento de
outras doencas, incluindo doengas neuropsiquiatricas, como as fobias. Estudos demonstraram
a possibilidade de controlar a ansiedade com a optogenética. Nesses estudos, 0s camundongos
sdo colocados em um lugar com dois ambientes, um claro e um escuro, e enquanto o cabo de
fibra Gtica ndo € ativado, estimulando a area desejada no cérebro do animal, 0 camundongo
permanece apenas no lado escuro, por ter “medo” da luz, porém ao ativarem a luz azul no

cérebro do camundongo, ele passa a ser indiferente quanto ao ambiente claro ou escuro.
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5 — CONSIDERACOES FINAIS

H& muitos anos cientistas vinham se esforcando para tentar entender o cérebro, que
sempre foi um grande mistério. As técnicas de estimulacdo do sistema nervoso com eletrodos
ja era um grande avanco pra este mapeamento cerebral, porém a inovacao que a optogenética
trouxe facilitou este mapeamento, abriu portas para novos campos de estudos, novas

pesquisas, novos tratamentos.

Em 2010, Karl Desseiroth, principal criador da técnica ganhou o prémio de método

do ano, pela revista nature.

Apesar da técnica ser muito importante, e estar expandido as fronteiras da ciéncia,
ela é muito pouco estudada no Brasil. Em 2011, ndo existia quase nenhum artigo brasileiro,
relacionado a técnica. Hoje em dia, a partir de uma pesquisa PubMed, sdo encontrados cerca
de 80 artigos brasileiros sobre a optogenética. O nimero vem crescendo bastante, porém em
relacdo a quantidade de artigos total a respeito da optogenética o nimero € muito pequeno
ainda.

Em 2013, o primeiro laboratorio destinado ao trabalho com a optogenética do Rio de
Janeiro, foi implantado na Universidade Federal do Rio de Janeiro. 1sso mostra que o Brasil

esta se aprofundando nas pesquisas com a optogenética.

A optogenética oferece grandes oportunidades para a pesquisa basica em
neurociéncia, como ja foi demonstrado por muitos laboratérios no mundo inteiro. As

aplicacdes biomédicas , no entanto, mantem desafios e riscos imprevisiveis.

O método vem sendo cada vez mais estudado, e cada vez mais descobertas sdo feitas,
mais tratamentos vem sendo criados, trazendo muitos beneficios para toda a sociedade
cientifica, ndo so pra neurociéncia. E em breve, com o0s possiveis tratamentos mais eficazes
para certas doencas, a optogenética podera trazer muitos beneficios para a sociedade como um

todo.
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