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O que e Neotenia?

A preservacao de caracteristicas juvenis
na fase adulta.

Tracos pedomoérficos podem ser
observados no caso do fenomeno da
progenia, ou a interrup¢ao da ontogenia
devido a maturacdo sexual prematura
ou, mais frequentemente, quando o
fendmeno da neotenia ocorre como
resultado de um desenvolvimento
prolongado ou atrasado.




O que isso quer
dizer?

Homo sapiens € um primata que conseguiu atingir a

maturidade sexual mesmo mantendo

permanentemente varias caracteristicas fetais ou
pedomorficas, entre as quais o rosto plano, a escassez

de pelos no corpo, a cabega arredondada, a auséncia

do arco superciliar craniano e da crista sagital, o
aumento do tamanho do cérebro e o prolongado
periodo de crescimento e dependéncia infantil.




Isso @ bom?

A neotenia pode ser um fator
importante na evolugcao humana, dado
que a retencao da taxa de crescimento
fetal e a prolongacao das etapas de
desenvolvimento podem levar a

hipermetamorfose e podem ter
causado o aumento no tamanho do
cérebro que caracteriza a evolucao do
género Homo.




No que isso
implica:

MAIOR NUMERO DE NEURONIOS CORTICAIS: MUl

periodo mais longo de crescimento fetal resultaria
em um maior nimero de neurdnios corticais que
caracterizam o cérebro humano e também
aumentaria a complexidade neuronal, pois
permitiria um crescimento dendritico e sinaptico
mais complexo e conexdes mais numerosas entre
neuronios (Parker e McKinney, 1999).

CAPACIDADES  COGNITIVAS: IE-X I [o-Tel (o ETe [FS
cognitivas parecem estar relacionadas ao tamanho
e complexidade cortical, o que, no caso de um
cérebro hiperdesenvolvido como o dos humanos,
daria origem a constru¢cdbes mentais mais
complexas, melhorando a capacidade cognitiva
(Gibson, 1990).




O “grande” cérebro humano:

A evolucdo humana é caracterizada pela maturacdo lenta, atravessada por essa ideia de
"historia de vida", como a maturacado lenta, a longa expectativa de vida, e o envelhecimento
lento, longevidade pds-menopausal e idade do desmame (Hawkes, 2006; Robson e Wood, 2008).

Mas a que quer ser destacada agora é: a maturacao lenta aparece como uma das caracteristicas
derivadas que poderiam explicar a aparente "neotenia" de alguns tracos especificos na
linhagem humana, especialmente no caso do crescimento cerebral (Hawkes, 2006).

Um cérebro grande é alcancado através da extensao do periodo de crescimento cerebral ou através de uma taxa de
crescimento cerebral aumentada, ou ambos (Robson e Wood, 2008; Vinicius, 2005). Nos seres humanos, tanto um
periodo de crescimento prolongado quanto uma taxa de crescimento aumentada ocorrem. A prolongagao do periodo de
crescimento cerebral e as taxas de crescimento fetal durante a infancia explicam o tamanho grande do cérebro em H.
sapiens (Bogin, 2006).



O cérebro humano atinge 95% do
seu tamanho adulto entre 7 e 11 anos de idade e
completa os ultimos 5% de crescimento em um
periodo de tempo quase tdo longo quanto o
necessario para os primeiros 95%. O crescimento
cerebral em H. sapiens ocorre aproximadamente na

COm pa ragao: primeira década e meia de vida apds a concepgao

(Caviness et al., 1996).

NORRHRIENYASE O cérebro de um chimpanzé atinge
o tamanho adulto aos 5 anos de idade (Bogin, 2006).




Vantagens reprodutivas para mae e, consequentemente,
para o bebé:

MAIOR TEMPO DE AMAMENTACAO E MENOR TEMPO ENTRE GESTACOES: A baixa taxa de
crescimento corporal e o pequeno tamanho do corpo podem reduzir a competicao com adultos
por alimentos, o que permite que os bebés humanos tenham um periodo de amamentacao mais
curto. Um periodo de amamentacao curto significa que membros do grupo além da mae podem
fornecer alimentos e cuidados para as criancas. Isso permite que as maes diminuam os
intervalos entre as gestagdes, aumentando assim a producgao reprodutiva e proporcionando
vantagens reprodutivas para a mae e irmaos da crianca.

MAIOR TEMPO DE ASSOCIACAO PARA A SOCIALIZACAO DA CRIANCA: Um beneficio adicional do
menor crescimento corporal seria um aumento na taxa de crescimento cerebral e no tamanho
do cérebro, que, juntamente com um periodo prolongado de desenvolvimento, levaria a uma
maior capacidade cognitiva, bem como a uma maior capacidade de aprendizado e conduta
social entre nossos antecessores (Bogin, 2006; Robson et al., 2006).



O desenvolvimento neuronal:

Jacobson (1977; citado em Gould) sugeriu que "a neotenia neuronal ocorreu nos seres
humanos.”

De acordo com essa opinido, "o desenvolvimento humano esta tdo intensamente atrasado que até mesmo adultos
podem reter flexibilidade suficiente para se adaptarem a estados animais adaptativos dependentes de aprendizagem.
Um alto grau de modificabilidade das conexdes neuronais no adulto implicaria a continuagdo de processos de
desenvolvimento em estagios posteriores do ciclo de vida". A maior capacidade de modificacdo dessas conexdes
neuronais pode explicar, em parte, como a superioridade funcional do cérebro humano foi alcangada sem um aumento
comparavel no conteudo informacional do genoma de nossa espécie.



O desenvolvimento do cérebro humano nao para quando
atinge o tamanho adulto. A reorganizagdo sinaptica
continua ao longo do desenvolvimento e a mielinizagao
cerebral continua até a terceira ou quarta década de vida
(Yakovlev e Lecours, 1967).

O custo metabdlico elevado do cérebro humano pode ser
devido exclusivamente ao seu tamanho grande, que
envolve ter axénios mais longos e um maior numero de

conexoes.

NORRELVIYEN[OR: O cérebro humano adulto utiliza
entre 20% e 25% de sua energia metabdlica em
repouso.

NORRNIVAY:RY Os macacos utilizam entre 11% e
13%.

SIS E Outros mamiferos utilizam

entre 2% e 8% (Bogin, 2006; Mink et al., 1981).




Alteracoes anatomicas e
funcionais durante o
desenvolvimento },ereﬁral
em mamiferos =~



A relacao entre
sinaptogénese,
reorganizacao
dendritica e
LCMRglcina
(metabolismo

da glicose).

Nos cérebros dos mamiferos, ocorrem mudancas histologicas
significativas durante o periodo de desenvolvimento
pos-natal. Essas mudancas sao caracterizadas por uma
sobreproducao  inicial  transitoria  de  sinapses e
neurotransmissores, seguida pela eliminacao gradual de
conexoes em excesso (Rakic et al., 1086),

O periodo maximo de sinaptogénese parece ser muito mais
longo em humanos do que em outros mamiferos, e o cerebro
humano passa por um periodo prolongado de
desenvolvimento antes de atingir o estado adulto. Nos
macacos, o valor maximo de LCMR glc comeca a diminui
muito antes da puberdade, enquanto nos humanos essa
diminuicdo comeca pouco antes do inicio da puberdade,
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utilizacdo de glicose (LCMR glc) em humanos sao
30% mais baixas do que as de um adulto jovem
normal. Entre o nascimento e os 4 anos de idade,
ocorre um aumento pronunciado na LCMR glc no
cortex cerebral humano, alcancando niveis duas
vezes mais altos do que os de adultos. Entre 4 e 9-10
anos de idade, o cortex cerebral humano continua

registrando uma LCMR glc duas vezes mais alta do
que a de um adulto. Por volta dos 9-10 anos de
idade, a LCMR glc cortical come¢a a diminuir,
alcancando niveis adultos entre 16 e 18 anos de
idade (Chugani, 1998).




Valores elevados de LCMRglc parecem indicar periodos
de neuroplasticidade elevada (Jacobs et al., 1995; Moore
et al., 2000).

Os niveis de metabolismo local da
glicose no macaco sao baixos ao nascer e
aumentam progressivamente até o final do segundo
més apds o nascimento; entdo, permanecem
estaveis entre as idades de 2 e 6 meses e,
posteriormente, come¢am a diminuir, atingindo os
valores adultos aos 3 anos de idade. O metabolismo

da glicose atinge um platd entre 2 e 6 meses, o que
parece refletir a remodelagao macica dos dendritos
que segue a superproducao de sinapses. Nesse
periodo, ocorre um nivel elevado de atividade
metabolica, histolégica e comportamental no
macaco em desenvolvimento.




Inteligencia

A duracao das fases do desenvolvimento cortical do
cérebro pode variar de individuo para individuo na
espécie humana. Tanto a duragdo das fases de
desenvolvimento quanto a espessura que 0 cortex
cerebral alcanga, o que reflete a densidade de
extensdes neuronais e conexodes sinapticas, parecem,
até certo ponto, estar relacionadas a inteligéncia. A
inteligéncia_também tem sido associada a
capacidade de neuroplasticidade em adultos.

A prolongacdo do desenvolvimento cortical e a
continuidade na taxa de crescimento cerebral fetal
durante o periodo pds-natal teriam dado origem a uma
hipermetamorfose cortical, que pode estar relacionada a
uma maior inteligéncia. No cérebro humano, a taxa de
crescimento fetal é retida, as etapas de desenvolvimento
sdo prolongadas, o desenvolvimento é atrasado - e todas
essas sao caracteristicas neoténicas.




Memoria

As variedades de sistemas de memoria, desde formas
elementares de memdria implicita em invertebrados e
mamiferos até formas mais complexas de memoria
explicita_baseadas no hipocampo, sugerem que o
mecanismo-chave pelo qual essas diferentes formas de

memoria sdo codificadas, processadas e armazenadas
no cérebro € modulado dependendo da atividade - tanto
em termos de for¢ga quanto de estrutura - de conexdes
sinapticas especificas.




A aprendizagem induz a remodelacdo dos circuitos
neurais por meio da sinaptogénese ou mudangas
morfolégicas que levam ao aumento da conectividade
sinaptica e ao surgimento de novas unidades funcionais,
como as espinhas dendriticas, ou a conversao de
sinapses silenciosas em sinapses ativas
(Bruel-Jungerman et al, 2007). Essas mudancgas
refletem o fato de que estimulos ambientais aproveitam
processos de desenvolvimento que sao latentes ou
inibidos em neurdnios diferenciados.

As mudancas sinapticas associadas a aprendizagem e
armazenamento de memoéria no cérebro adulto
reutilizam mecanismos importantes para a formagao e

ajuste das conexdes sinapticas durante o

desenvolvimento do sistema nervoso (Bailey e Kandel,




Alteracoes neuronais funcionais e
estruturais durante a evolucao do
cerebro humano




Neuronios e suas funcoes

O cortex cerebral contém muitos tipos diferentes de neurbnios, incluindo
neurdnios de projecao com axonios longos e neurdnios com axonios curtos, que
contribuem para a formacao de circuitos locais.




YIENNAYIYe] A mielinizagdo tem inicio no periodo pré-natal,
progride em uma sequéncia especifica e continua até a vida
adulta.

Os neuronios de projegao cortical com axdnios parcialmente
mielinizados estao sujeitos cronicamente a um alto turnover
energetico e, como resultado, sao mais susceptiveis a influéncia

]
A lg u n S tl pos do estresse oxidativo (Braak et al., 2006). Portanto, existem areas

relativamente extensas do cortex cerebral humano que

permanecem estruturalmente imaturas ao longo de toda a

importantes:




Alguns tipos
importantes:

GENES RELACIONADOS AO METABOLISMO AEROBICO 6]

cortex cerebral humano adulto passou por um aumento na
expressao de genes relacionados ao metabolismo aerobico e a
plasticidade sinaptica. Variantes geneticas que induzem uma
maior plasticidade sinaptica em nossa espécie também
parecem ter sido selecionadas.

O aumento na expressao de genes relacionados ao
metabolismo aerdbico € mais pronunciado em humanos (Uddin
et al, 2004). Isso sugere que as vias energetico-metabodlicas que
suportam a fungao neuronal em adultos foram modificadas

durante a evolucao dos ancestrais comuns de chimpanzés e
humanos e que sofreram novas modificacoes em nossos
ancestrais humanos. Essas modificagoes indicam um aumento
na atividade funcional e na demanda metabodlica neuronal em
ambas as espécies (Uddin et al., 2004, 2008).




Alguns tipos
importantes:

NEUROTRANSMISSOR SEROTONINA (5-HT)[eNglEllgeiie= a8 aalfSels

serotonina (5-HT) desempenha um papel importante na
memoria, aprendizado e outras fungdes cognitivas.

Para testar se os humanos tém um padrao unico de inervacao
serotoninérgica em relacao a outros primatas, as areas 9 € 32 do
cortex pre-frontal e a area 4 do cortex motor primario foram
examinadas em macacos, chimpanzés e humanos. A area 9 €
essencial para a memoria de trabalho, que € um componente
critico na capacidade da linguagem, enquanto a area 32 tem
sido associada a capacidades cognitivas, como a teoria da
mente. Um aumento na inervacao serotoninérgica nas camadas
infragranulares do cortex pre-frontal ocorreu durante a evolugao
de humanos e chimpanzes. Os axonios desses neurénios
serotoninérgicos exibem uma morfologia em espiral (bobinas), o
que tem sido relacionado a uma maior plasticidade, sugerindo
uma evolucdo em direcao a uma maior plasticidade cortical,
aprendizado e flexibilidade comportamental nessas espécies
(Raghanti et al., 2008).




Alguns tipos
importantes:

Os niveis gerais de atividade neuronal e 0s processos
metabolicos relacionados sao incomumente altos no cortex|
cerebral humano adulto em comparacdo com primatas nao
humanos. Um aumento na expressao foi documentado em

genes relacionados a transmissao sinaptica, como SYN47;
plasticidade sinaptica, como CAMK2A, que esta envolvida em
aprendizado e memoria; liberacdo de vesiculas sinapticas, como
ATP2B1; transporte axonal em microtubulos como KIF3A;
metabolismo energético e metabolismo lipidico, € sintese e
renovacao de membranas celulares,




Alguns tipos
importantes:

arias das alteracdes na expressao genetica no cortex cerebra

humano estao relacionadas a um aumento na plasticidade)

sindptica. Muitos dos genes envolvidos nisso tambem estao

envolvidos no desenvolvimento cerebral,

As proteinas transportadas pelas cinesinas incluem
neurexina e neuroligina, ambas envolvidas na formacao de
novas sinapses. aumento na expressao de genes que codificam
as proteinas envolvidas na sintese e renovacao de membranas
neuronais também pode estar relacionado a reparagcao e
remodelacao sinaptica e a formagao de novas sinapses.




Alguns tipos
importantes:

Reelin desempenha um papel no desenvolvimento
cortical do feto e, na vida adulta, na plasticidade sinaptica. O
aumento na expressao de reelin foi um elemento-chave que
deu origem ao aumento no desenvolvimento cortical que
ocorreu durante a evolugcao dos mamiferos (Aboitiz et al., 2002;
Bar et al., 2000).

A distribuicao de reelin € muito mais ampla nos céerebros de
primatas adultos do que em qualquer outro mamifero estudado
ate o momento. Todos os dados apontam para uma relagao
entre reelin e a modulacao da plasticidade sinaptica em adultos.

Esse papel modulador € especialmente distinto no cérebro dos
primatas (Martinez-Cedeno et al., 2002). A expressao de reelin
parece ter aumentado em relagcao direta a complexidade
cerebral: quanto mais complexo o cérebro, mais celulas corticais
cerebrais contém reelin. Em humanos, também foram
selecionados alelos que, entre outras funcdes, parecem
aumentar a plasticidade sinaptica. Isso inclui o alelo e3 da
apolipoproteina E, que interage com reelin, modulando a
plasticidade e desempenhando um papel importante na
formagao da memoria de longo prazo (Bufill e Carbonell, 2006).




Alguns tipos
importantes:

A variante humana do FoxP2, que foi fixada nos
ultimos 200 mil anos, pode aumentar a plasticidade sinaptica e a
conectividade dos ganglios da base, o que, por sua vez, pode
aumentar a flexibilidade cognitiva, criando o potencial para a
linguagem e a criatividade. A plasticidade sinaptica € essencial

para a codificacao e processamento neuronal da informagao e
permite a formacdo de novas associacoes e padroes de
comportamento (Lieberman, 2009).




Vantagens evolutivas das atividades neuronais:

O aumento no metabolismo do cerebro humano pode ser parcialmente explicado pelo aumento no tamanho
do cerebro e pelo consequente aumento no comprimento das extensdes neurais. No entanto,
independentemente do comprimento das extensdes neurais e do aumento na expressao de genes
relacionados a atividade sinaptica e plasticidade em certas areas do cortex cerebral humano, o fato de que
esse aumento € mais pronunciado em certas areas do cerebro, sugere que essas areas deram origem a um
aumento na expressao génica, o que teria levado a uma capacidade elevada de aprendizado e memoria na
vida adulta.

O que indica que o nivel geral de atividade fisiologica no cortex cerebral adulto € maior em humanos do que
em chimpanzés ou macacos. Apesar da elevada taxa metabodlica neuronal em humanos, a extraordinaria
longevidade de H. sapiens pode ter promovido a selecao de adaptacdes neurais que permitem que tais
células funcionem por muito mais tempo do que em outros primatas. Os seres humanos desenvolveram
adaptacoes que lhes permitem manter niveis elevados de atividade neuronal ao longo de uma vida longa
(Ca'ceres et al., 2003).



Vantagens evolutivas das atividades neuronais:

NOS TEMOS MUITOS GENES NEOTENICOS, QUE BENEFICIAM POSITIVAMENTE O CRESCIMENTO E O
DESENVOLVIMENTO CEREBRAL: Em diferentes regides do cortex pre-frontal humano, como o giro frontal
superior e dorsolateral, ha um alto numero de genes neoténicos. As mudancas neoténicas afetaram apenas
um grupo limitado de genes expressos no cerebro e nao no transcriptoma cerebral completo, 0 que sugere
uma evolucao mosaica e indica que 0s genes neoténicos tendem a estar relacionados ao crescimento e
desenvolvimento cerebral.

Portanto, parece que 0s neurdnios humanos pertencentes a areas de associacao especificas retém
caracteristicas juvenis ao longo da vida adulta, o que sugere que ocorreu uma neotenia neuronal em H.
sapiens, permitindo que o cérebro humano funcione, até certo ponto, como um cérebro juvenil durante a
vida adulta.



Possiveis pressoes
seletivas responsaveis
pela neotenia neuronal



Nicho Cognitivo

A linguagem e a cultura simbolica caracteristicas de H.
sapiens implicam a dependéncia de aprendizado e memoria
2o longo de nossas vidas. Isso, por sua vez, requer um
aumento na plasticidade sinaptica, o que pode ter gerado
uma forte pressao seletiva que favoreceu tanto o aumento na
expressao genetica quanto a selecao de alelos capazes de
melhorar essa plasticidade (Bufill e Carbonell, 2006). A
coevolucao gene-cultura pode ter desempenhado um pape
importante na evolucao cerebral humana (Lumsden e Wilson,
1081, 1983). A neotenia neuronal pode ter resultado dessa

O aumento simultaneo da inteligéncia e longevidade foram
possiveis consequéncias da adaptacao de H. sapiens ag
"nicho cognitivo’, que exigia a prolongacao do periodo de
desenvolvimento e a preservacao de caracteristicas juvenis|
idade adulta em certos neurdnios pertencentes as areas
corticais que mais evoluiram durante a evolucao humana: as
Areas de associacao,




Neotenia heuronal e a
vulnerabilidade do
cerebro



O aumento do metabolismo aerobico que ocorre nos
neurdnios humanos, que retém certas caracteristicas juvenis
ha idade adulta, como mielinizacao incompleta ou elevada
atividade sinaptica e plasticidade, pode tornar esses
neurdnios Mais propensos a apresentar maior estresse
oxidativo com a idade e torna-los mais vulneraveis a esse

Desvantagens




Mais suscetiveis
a doencas

NN ocorre uma reducdo  consideravel na
expressao cortical de certos genes em humanos,
especialmente aqueles relacionados a plasticidade sinaptica,
transporte vesicular e funcao mitocondrial (Lu et al, 2004).
Ocorre uma diminuicao relativa na expressao de genes
relacionados a aprendizagem € memoria. Enquanto isso,
outros genes, em geral, aqueles com fungoes
neuroprotetoras, aumentam sua expressao com a idade.
Tambéem parece que a diminuicao na expressao desses genes
nao ocorre em chimpanzes ou em outros primatas nao
humanos. Considerando que a diminuicao na expressao
genetica ocorre nas areas corticais com o metabolismo mais
elevado, e que o estresse oxidativo tem sido mostrado como
causa de danos seletivos na regiao promotora desses genes
em culturas neuronais, € muito provavel que o estresse
oxidativo decorrente de um metabolismo elevado seja a
causa da diminuigao na expressao dos genes relacionados a
aprendizagem e memoria que os seres humanos enfrentam a
medida que envelhecem (Lu et al,, 2004; Fraser et al., 2005).




Doencas relacionadas:

Alzheimer: A atividade sinaptica elevada e a plasticidade da rede de modo padrao do cérebro humano
podem tornar esse sistema mais propenso ao desenvolvimento das lesdes comumente associadas a doenca
de Alzheimer (Bero et al, 2011, Walker e Jucker, 2011). A neotenia neuronal pode ter dado origem a um
aumento no estresse oxidativo, o qual, em alguns individuos, levou ao deposito dos peptideos anormais
caracteristicos da doenca de Alzheimer.



Doencas relacionadas:

Deméncia Frontal: A deméncia frontal, outra doenca exclusivamente humana, esta associada em suas fases
iniciais a grave afetacao seletiva dos neurdnios do fuso ou de von Economo do cortex cingulado anterior e do
cortex frontoinsular, outro né importante na rede padrao.



Doencas relacionadas:

Esquizofrenia: A esquizofrenia € outra doenca que aparentemente € exclusiva dos seres humanos, com o
inicio geralmente ocorrendo no final da adolescéncia. Um dos sintomas negativos mais notaveis da doenca €
a perda de caracteristicas psicologicas neoténicas, como curiosidade e habilidade de aprendizado na vida
adulta. Os pacientes apresentam apatia, falta de curiosidade e motivacao, falta de flexibilidade
comportamental e uma diminuicao significativa na capacidade de aprendizado (Bemporad, 1991).



Conclusao

0 aumento da plasticidade sinaptica pode explicar, em parte, como a superioridade funcional do
cérebro humano foi alcangada sem um aumento comparavel no contetdo informacional do genoma
de nossa espécie.

Além disso, um aumento na complexidade social e a necessidade de uma memdria de trabalho e
planejamento estendida podem ter desempenhado um papel mais relevante do que os fatores
culturais puros nesse aumento da plasticidade sinaptica.

Certas areas do cérebro humano, como as areas de associa¢gao, que passaram por um aumento
consideravel de tamanho durante a evolugdo dos primatas e especialmente dos humanos, sao
estruturalmente imaturas na vida adulta e seus neurdnios estao incompletamente mielinizados. Os
neurdnios nessas areas, portanto, retém caracteristicas pedomorficas na vida adulta.

Apesar disso, o aumento do metabolismo aerdébico que ocorreu nos seres humanos conforme
envelnecemos pode contribuir para o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas e
neurodesenvolvimentais exclusivamente ou principalmente humanas, como Alzheimer, deméncia
frontal e esquizofrenia, que podem ser o prego que nossa espécie paga por nossa capacidade
cognitiva elevada, nossa longevidade e nossa inteligéncia social avangada.




