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RESUMO: O Sistema Nervoso Central produz o nosso estado consciente mediante um con-
tinuo fluxo de informacdes e armazenamento de memérias ao longo da vida, a partir de diferentes
estimulos externos. Ao mesmo tempo, controla a concentragcdo dos nossos fluidos internos e o
trabalho de muisculos e glandulas. A transmissao sinaptica é o processo basico de toda esta ativi-
dade. Bilhdes de neurdnios se comunicam entre si via milhares de sinapses, e cada sinapse, por
sua vez, é uma estrutura regulada independentemente. A partir desta complexidade, em lugar de
caos, surge uma singular ordem na informagéo processada pelo cérebro. A secre¢do de neuro-
transmissores na zona ativa da sinapse € o evento primario da comunicagéo interneuronal. Este
processo é regulado por um trafego de membranas altamente orquestrado dentro do terminal pré-
sinaptico. Os neurotransmissores sdo armazenados em vesiculas sinapticas. A despolarizagdo de
um terminal nervoso por um potencial de acéo resulta na abertura de canais de calcio, operados
por voltagem. O influxo de Ca?* resultante deflagra a exocitose, que é uma rapida fusdo de vesiculas
com a membrana plasmatica, liberando neurotransmissores para a fenda sinaptica. A exocitose
envolve a jungdo de proteinas intrinsecas das membranas plasmaticas, vesicular e pré-sinaptica,
mediante proteinas especificas de ancoragem e fusdo na zona ativa (SNARE). Em seguida a libe-
racdo, as membranas das vesiculas séo rapidamente reincorporadas via endocitose e recicladas
dentro do terminal sinaptico. O terminal €, portanto, uma unidade autbnoma que contém todos os
elementos requeridos para a exocitose das vesiculas, as proteinas responsaveis pela biossintese
do neurotransmissor e recaptacdo das vesiculas. Uma vez liberado, o neurotransmissor difunde
através da fenda sinaptica e interage com proteinas receptoras na membrana do neurénio pos-
sinaptico produzindo, em uma fragdo de milissegundo, uma permeabilidade intensa e temporaria
aos ions Na* e K*, provocando a despolarizacéo total de cerca de 100 mV desde um potencial de
repouso em torno de -60mV. Isto gera um potencial de a¢do que se difunde ao longo da membrana
do neurdnio pos-sinaptico, podendo alcancar o seu préprio terminal e deflagrar novo movimento de
Ca?* para o citosol, gerando um novo potencial. Varias proteinas dentro do terminal pds-sinaptico
estdo envolvidas neste processo. E geralmente aceito que os processos de aprendizado e memo-
ria resultam de mudangas estruturais e bioguimicas em sinapses especificas que alteram a libera-
¢do de neurotransmissores e a acao pos-sinaptica. Tais alteracGes podem ser registradas
eletrofisiologicamente como uma potenciagéo ou depresséo de duracgéo longa (LTP ou LTD) ou a
combinacdo de ambas.

UNITERMOS: Sinapse. Vesiculas Sinapticas. Transmissé@o Sinaptica. Potenciacdo de Lon-
go Prazo.

*Resultados de seminarios e discussoes realizados durante o curso RMF 5751, entre 31 de agosto e 30 de setembro de 1998.
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“O que o cérebro faz o tempo todo, dormin-viduais ou em pequenos grupos que cumprem uma de-
do ou acordado, é criar imagens. Luz nada mais &rminada funcdo. Por exemplo, num fragmento do ta-
do que radiacao eletromagnética. Cores ndo exisnanho de um gréo de arroz de cortex cerebral, de
tem fora de nossa mente. Nem os sons. O som éualquer mamifero, como o homem, poderiamos en-
produto da relagdo entre uma vibracdo externa eontrar um (01) milh&o de neurdnios, e, portanto, um
0 cérebro. Se nédo existisse cérebro, nao haveri@l) bilhdo de sinapses e talvez uns 30 km de fios (ax0-

som, nem cores, nem luz, nem escuriddo.” nios) fazendo as interconexdes. Nesse sistema, seria,
Rodolfo Llinas® entdo, bastante dificil observar um Unico neurénio,
injetd-lo ou estimula-lo para estudar a sua resposta pos-
INTRODUCAO sinaptica (Figura 1).

_ Uma grande quantidade de informagé&o tem sido

O sistema nervoso produz e regula todos Ogptiga de sistemas nervosos mais simples. Por exem-
aspectos das fun¢oes do corpo humano e a sua Cofly, |ulas, caractis-de-mar e nematodos contém pou-
plexidade parece infinita. Bilhes de neurdnios agrysgs neurdnios, grandes, relativamente faceis de serem
pados para diferentes funcdes checam, constanigentificados e manipulados experimentalmente. Nes-
mente, aneio interno da nossa anatomia € 0 Universgag espécies, alguns neurdnios podem estar envolvi-
exterior: luz, tato, press&o, som, equilibrio, imagengos numa tarefa especifica que pode ser estudada com
concentracbes de muitas substancias, dor, emoca@yto detaln@(Figuras 2 e 3).
consciéncia. o . A maior parte do conhecimento atual sobre o

Grupos de neurdnios interagem e transmitem gstema nervoso tem sido obtida a partir de estudos
informacéo resultante a outros grupos para que &lsses invertebrados. Os principios envolvidos no fun-
seja processada e armazenada. Mediante 0 mesgienamento s&o gerais e aplicaveis a sistemas nervo-

processo, outros neuronios regulam a contragéo dg§s mais complexos, como o dos humanos.
muasculos e a secrecdo das glandulas enddcrinas e

exocrinas. O cérebro, o centro de controle que arma- A natureza e mecanismos que caracterizam a

zena, computa, integra e transmite a informag&o, cofomunicacéo quimica entre neurdnios, chamada de
tém ao redor de 1bneurdnios e cada um deles for-yransmissao sinaptica, tém sido estudados, principal-
ma conexdes, chamadas sinapses, com até duzenifnte, durante os Ultimos trinta anos. A maior parte
mil (200.000) outros neurdni@s do sucesso obtido em tal &rea foi mediante estudos da
Um simples neur6nio pode ser afetado, simulsinapse gigante da lulaoligo pealii Esses estudos
taneamente, por estimulos excitatdrios e inibitorios d@m sido Gteis para definir o processo temporal, medi-

axonios provenientes de muitos neurdnios. Os difeto em fraces de milissegundo (ms) e o processo es-
rentes sinais diminuem ou aumentam o potencial qygicial, medido em nanémetros.

se movimenta ao longo da membrana plasmatica, a A transmiss&o quimica envolve dois tipos dis-
partir do ponto de sinapse para o corpo celular, e dgtos de especializagbes neuronais, os compartimen-
para o cone axonal. A partir dai, um novo potencial d®s pré- e pos-sinapticos. A liberagdo de neurotrans-
acao sera gerado ou ndo, dependendo do balancondigsor (NT) desde o seu sitio intracelular no terminal
tempo, amplitude, e localizagao dos varios potenciajsré-sinaptico e a resposta a tal NT ocorre em estrutu-
excitatorios e inibitérios, recebidos pelo neurdnio. Osas pds-sinapticas através do espago intersinaptico ou
potenciais de acdo séo gerados quando a magnitufdada sinaptica (FS).
do potencial de membrana do cone axonal diminui até  Atualmente, os receptores pos-sinapticos sédo
o limiar de excitacéo. caracterizados até o nivel das subunidades moleculares
De certo modo, cada neurdnio € um computague os compdéefh. Por outro lado, boa parte dos me-
dor individual, que tira uma média de todos os distdrbeanismos de liberacdo pré-sinaptica dos neurotrans-
os elétricos que recebe através de sinapses de outngissores é desconhecida. Blocos de conhecimento
neurdnios, e faz a decisdo de disparar um potencial tfdtam nos campos biofisico, biomolecular e celular.
acao e conduzi-lo até o terminal axonal ou n&o. As questdes a serem respondidas referem-se a
Muitos dos sistemas nervosos de maior interegjuatro areas principais: 1) o mecanismo de liberacao
se, como o cérebro dos mamiferos, sdo demasiados neurotransmissores; 2) o papel do célcid*jCa
complexos para serem estudados em neurdnios ineém tal processo; 3) o papel dos moduladores quimicos
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Figura 1 - Eletromicrografias de cerebelo (camundongo C57-BL). Em A, a enorme complexidade do neurdpilo dos mamiferos mostra oitocentos e setenta
e nove (879) botbes terminais com as suas correspondentes espinhas dendriticas, numa superficie inferior a 10012. As setas apontam algumas das
densidades sindpticas visiveis. Em cada sinapse, podem ser observadas as dreas pré e pds-sindpticas, pela presenca ou ndo de vesiculas, mas seria
dificil aponta-las individualmente. Uma parte da micrografia é ocupada por um capilar (C), processos gliais como em gl, processos dendriticos (den) e
parte do citoplasma de um neurénio granular (gr), recebendo contatos sinapticos de terminais axonais no neurdpilo (pontas de setas). Em B e C, detalhe
dos contatos sindpticos sobre o neurénio granular. Sinapses inibitérias (densidades simétricas e vesiculas pleomdrficas) mostram aglomerados de
vesiculas sindpticas pequenas (P), varias delas ancoradas ou em fusdo com a membrana pré-sindptica, na zona ativa. Em um dos terminais ha uma
vesicula coberta, cc, e, em outro, vesiculas grandes de corpo denso, vd. Pré, pré-sindptico; Pés, pds-sindptico; N, ndcleo; m, mitocéndria. As barras
indicam 1, 0,5 e 0,25 um respectivamente em A, B e C. (Cerebelo fixado por perfusao intravascular, incluido em resina plastica e seccionado a ~70nm.
Morfometria feita sobre a micrografia com uma tabuleta digital Zidas em interface com um computador Macintosh G-3; J.E.Moreira, micrografias
inéditas).
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na atividade desses neurotransmissores, e 4) aspec- Com base em toda essa informagdima-se evi-
tos da plasticidade sinaptica. As trés primeiras quedente a importancia do trabalho colaborativo entre
tdes estdo entrelacadas a tal ponto que é dificil estaorfologistas, biblogos moleculares, bioquimicos, far-
belecer uma separacao clara entre elas. No entanteacologos e eletrofisidlogos.
tem sido conhecido, por longo tempo, que o fenébmeno O problema béasico é compreender como o po-
da liberacdo do NT depende da entrada & @a tencial de acdo de um nervo se transforma num pro-
citosol e de que o €2é o principal iniciador do pro- cesso de secrecdo que leva a transmissdo sinaptica.
cesso de secrec&o
Trabalhos recentgs tém confirmado essa hip&INAPSES
tese, mostrando que o influxo deCalada a rapidez
da transmisséo sinaptica, deve ser produzido poruma Como mencionamos antes, sinapses sdo pon-
maquinaria celular altamente estruturada, capaz des de comunicagéo pelos quais 0s neurdnios pre-si-
causar um fendmeno que pode ser medido em fracéépticos, mediante os seus axonios, passam sinais para
de mé&). pontos alvos pés-sinapticos, que podem ser os dendri-
Aspectos da plasticidade sinaptica sdo discutios, o axénio ou o corpo celular de outro neuronio,
dos a luz de controversas hipéteses que procuram r#lulas musculares ou células glandulares.
lacionar potenciacdes e depressoes de longa duracdo Ha dois tipos de sinapse, elétricas e quimicas,
com os processos de memoria e aprendizado. gue diferem em estrutura e fungéo.
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Figura 2 - Diagrama do sistema nervoso da lula Loligo pealii (modificado de Llinds & Sugimori, 1988; ). Um par de neurénios
de primeira ordem recebe impulsos sinapticos de ambos os lados do cérebro e se fusiona pelos seus axbnios que cruzam na
linha média, na altura do lobo paliovisceral. Depois do ponto de fusdo axoplasmica, sinapses quimicas e eletrotonicas sdo
estabelecidas com varios axénios gigantes de neurébnios de segunda ordem, dentro do mesmo lobo. Ax6nios dos dois maiores
neurbnios de segunda ordem formam os elementos pré-sindapticos das sinapses gigantes com axénios gigantes de terceira
ordem, no génglio estrelado. O digito mais distal, em cada géanglio, forma a maior das sinapses e da origem aos axbnios
gigantes, que percorrem, caudalmente, todo o comprimento do manto muscular e alcancam até 0,5 mm de espessura (setas).
As sinapses gigantes sdo motoras, acionando a atividade do manto, do sifdo, e do jato de tinta no reflexo de fuga. A maior parte
do conhecimento atual sobre o funcionamento do sistema nervoso dos animais superiores foi obtida de experimentos realizados
nesta espécie. O tamanho dos neurbnios e das sinapses permite diferentes tipos de manipulagbes experimentais, como
injecbes intra-sindpticas e observacdo do transporte axonal.
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Figura 3 - Ganglio estrelado da lula Loligo pealii, A e B, fotomicrografias, C e D, eletromicrografias. A simplicidade deste sistema pode ser apreciada
na microscopia de luz. Em A, notar que o neurdpilo (Neurop.) possui muitos terminais pré e pés-sindpticos, como no cerebelo dos mamiferos, mas estes
sdo muito maiores. Os terminais pré-sindpticos sdo mais claros que os pds-sinapticos. Secg¢do transversal da sinapse gigante mostra a interacdo entre
o terminal pré-sindptico (Pré), e o pds-sindptico (P6s) que dard origem ao axénio gigante da lula. Nas areas de contato, o pds-sinaptico envia
processos digitiformes que formam zonas ativas nos limites de interagcdo com as vesiculas do lado pré-sindptico (setas). Em B, maior detalhe dos
limites pré-e pés-sindpticos. A microscopia de luz ndo consegue resolver as densidades e vesiculas sindpticas. Em C, eletromicrografia de baixo
aumento; densidades sindpticas e grupos de vesiculas podem ser observados (cabegas de setas). Em D, duas densidades sindpticas mostram
aglomerados de vesiculas sindpticas em correspondéncia das zonas ativas. As barras indicam 10um em A e B; 5um em C; e 1um em D. (O ganglio
estrelado foi fixado por perfusao intravascular do fixador diluido em agua de mar, incluido em resina plastica e seccionado a 0,5um para a microscopia
de luz e a ~70nm para a microscopia eletrénica; J.E.Moreira, micrografias inéditas).
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Os neurdnios que se comunicam mediante si- As sinapses quimicas possuem duas principais
napses elétricas sdo conectados por juncdes comuvantagens sobre as elétricas. Primeiro, a amplifica-
cantes (gap junction) através das quais os impulsgéo do sinal, o que € comum em sinapses (juncdes)
elétricos passam diretamente da célula pré-sinapticenauromusculares. Um potencial de acdo de somente
pés-sinaptica. A vantagem das sinapses elétricas é&m neurdnio motor pode causar contragdo de malti-
velocidade, j& que o impulso direto evita a demora galas células musculares, porque a liberagéo de relati-
redor de 0,5 ms, caracteristica das sinapses quimicaamente poucas moléculas de NT, na sinapse, é todo

A sinapse quimica, base funcional do sistema requerido para estimular a contragdo. A segunda
nervoso, € uma estrutura especializada e auto-regulantagem € o sinal de computacdo, comum em cada
da. E integrada por um terminal pré-sinaptico, o basinapse de interneurdnios no sistema nervoso central
tdo terminal, e uma area correspondentaadobnio  (SNC). Muitos interneurbnios podem receber sinais
pés-sinapticoque contém parte da densidade sinaptiem multiplas sinapses excitatdrias e inibitérias. Algu-
ca, receptores para neurotransmissores e canais ibnicoas mudangas na permeabilidade de ions duram
pos-sinapticos. O terminal pré-sinaptico contém as venenos de um ms, outras duram varios segundos (s).
siculas sinapticas, que carream neurotransmissores 8g- um potencial é gerado ou ndo, depende de uma
pecificos, e a membrana com 0s canais pré-sinaptiemplexa funcao de todos os sinais recebidos, o sinal
cos. Cada vesicula sinptica (VS) consta de um apde computacéo, que é diferente para cada tipo de
relhoprotéico, formado por mais de trinta (30) pro-interneurdnio.
teinasespecificas para produzir fusdo de suas membra-  Esta revisdo esta dedicada exclusivamente as
nascom a membrana pré-sindptica e secretar o NSinapses quimicas, por serem as mais abundantes e
Imediata endocitose é produzida para reciclar a mersignificativas do sistema nervoso (SN), e, portanto, as
brana e osomponentes ndo utilizados do®T A fu-  mais estudadas. Dentro deste tépico, a énfase serdo
s&0 é um processo muito rapido, medido em fracdo ds processos de exo e endocitose, no terminal pré-
ms, produzido pelo potencial de acdo pré-sinapticejnaptico, cujos passos principais sao a ancoragem e a
quando os canais, operados por voltagem, permitefuséo vesicular 8 membrana pré-sinaptica para a libe-
rapida e passageira entrada dé*@a terminal. Este racdo do NT.
célcio interage com varias das proteinas
da membrana VeSICu‘gP'lOZ Acr?dlta-se Tabela | - Substancias com propriedades neurotransmissoras
que cada VS, no terminal, contém some’ oy neuromoduladoras
te um tipo de NT (Tabela I), mas um mes
mo terminal axonal pode conter dois o, Catecolaminas
mais tipos de vesiculas com diferentes nei  Dopamina (DA)
rotransmissores. Para efetuar o sinal, o N Norepinefrina (NE)

Adenosina
Adenosina trifosfato (ATP)
Neuropeptideos

difunde desde o terminal, através da F: Epinefiina Encefalinas
para a célula pés-sinaptica, onde se uni;!ndolaminas B-endorfinas
receptores especificos na sua membrai Serotonina (5-HT) Dinorfina
causando uma mudanca na permeabilic, '"Ptamina Vasopressina
de a certos ions Melatonina Ocitocina
As sinapses podem ser excitatoric. CDI'_m?t"_'t”ptam'na Substancia P
ou inibitérias. Nas excitatorias, o neuro- Z'”f_:g'cl_os ACh) EO'eC'SIOC_'"'”a
. . L R ceticolina
transmissor liberado pela célula pré-sina; ~° eurotensina - _
tica pI‘OdUZ uma mudanga localizada r Colina Peptideo Vasoativo Intestinal (PVI)
membrana da célula pés-sinaptica que Aminoécidos e nucleotideos Somatostatina
. P P q Glutamato Neuropeptideo Y
leva a se despolarizar, promovendo a g )
. . . . Aspartato Galanina
racéo de um potencial elétrico. Nas sina; .. . S -
e e ‘o Glicina Horménios ndo-peptidicos
ses inibitérias, a unido do NT causa unm . . ,
d bilidade de i Histamina Estrogenos
mudangte)ll na permeanill a Ied € I,CI)nIS, q Acido y-aminobutirico(GABA) Andrégenos
tende a bloguear o potencial da celula pc y-hidroxibutirato (GHB) Corticosteroides

sinaptica por hiperpolarizagdo de sué Taurina

Hormonios da tiredide

membranas.
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O COMPLEXO PRE-SINAPTICO biente luminal &cido no interior da vesicula, e um gra-
diente eletroquimico adequado. A entrada do NT ocor-
re em funcéo da diferenca de pH entre o interior da
vesicula e o citosol. Algumas proteinas, como a si-
Abiogénese da VS diverge da secrecao constiapsina e a Rab3A, sdo produzidas nos polissomas e
tutiva(®1112.13) Ag proteinas constituintes da membraadicionadas ao REG, no terminal sinaptico (Figura 4).
na vesicular sinaptica séo sintetizadas no Reticulo En- O tamanho das VS varia, dependendo do tipo
doplasmatico Granular (REG) e carreadas em vesicde NT contido no seu interfid. Existem dois tipos de
las do Complexo de Golgi para o terminal pré-sinaptivesiculas: as de centro denso (VCD) e as pequenas de
co, mediante proteinas motoras (kinesina e dineina cientro claro (VP). As VCD apresentam uma regiéo
toplasmatica) ao longo de microtibutysou miosi- central elétron-densa e séo subdividas em dois tipos:
nas ao longo de filamentos de acfiflaUma vez fun- pequenas (PVCD), 80 nm, que contém catecolami-
didas a membrana pré-sinaptica, sdo internalizadaas, e grandes (GVCD), 200 nm, que contém neuro-
com outros marcadores de endocitose mediada por peptideos. As VP séo elétron-lucidas, diametro de 50
ceptor. As proteinas da membrana vesicular, provaim e contém um tipo de NT de agéo rapida que pode
velmente selecionadas no endossoma primario, origier acetilcolina, glicina, GABA ou glutamato. Estas
nardo as VS que, posteriormente, serdo preenchidassiculas ndo estdo distribuidas uniformemente no
com NT') (Tabela I). Esse processo é realizado pagitoplasma pré-sinaptico, estando, a maioria, reunida
um complexo constituido de transportadores protéa uma distancia de aproximadamenteu@bda mem-
cos'9 e de uma bomba de prétéisque gera um am- brana, préximo a zona ativa. Tal distancia é mantida

Biogénese da vesicula sinaptica
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Figura 4 - Representacdo esquematica dos processos de transporte e biogénese da vesicula sindptica (VP). Em A, sintese
protéica no pericdrio; B, transportes axonal anterégrado e retrégrado e C, processos de exo e endocitose no terminal pré-
sinaptico (TPS) e neurdnio pds-sinaptico (NPS). O transporte axoplasmatico anterégrado de vesiculas (VT) é realizado,
principalmente, por kinesinas (Kin) e miosinas (Mio) associadas a microttbulos (MT) e filamentos de actina (At), respectivamente.
O transporte retrégrado utiliza dineina citoplasmaética (Din) e, possivelmente, miosina associada a filamentos de actina, orientados
no sentido retrégrado. N, ndcleo; Re, Reticulo endoplasmatico granular; G, Golgi; M, mitocéndria;, VCD, vesicula grande de
centro denso, VP, vesicula pequena de centro claro; E, endossoma, FS, fenda sinaptica; DPS, densidade pés-sindptica. (Figura
original dos Autores).
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por um balanco entre for¢cas de atracéo (van der Waatg)imicosdas interacdes protéicas do terminal pré-si-

e de repulsédo (eletrostatica e de hidratacdo). A hidraaptico, efeitos de toxinas (tais como botulinica e te-

tacdo é a principal forga que determina a distancidnica), anticorpos especificos, e proteinas homo-

com a membrana, e o intimo contato s6 € possivielgasnos eventos sinapticos, além de mutagcdes em

com a abolicdo desta foft8 O conjunto de vesicu- camundongos e invertebrados através de “knockout”

las é reciclado continuamefRf&?e mantido por ele- genétic722:23.24)

mentos do citoesqueleto, préximo a membrana pré- N . _

sinaptica. Sec_regao do neurotransmissor ereciclagem
Quando um potencial de acéo alcanca o termy.€sicular

nal, é esperado que, pelo menos, alguma vesicula se SegundoThomas C. Studhdf), o ciclo da

fusione com a membrana pré-sinéptica. Vesiculas evesicula sinaptica pode ser dividido em nove passos

contato com a regido especializada da membrana s@&agura 6):

definidas como “docked” (ancoradas), e algumas d&- “pocking’ (Ancoragem): Contato inicial entre as

las completaréo a fus&®. Apos a fusdo, a membrana  membranas da VS e membrana pré-sinaptica, an-

da vesicula torna-se parte da membrana pré-sinapti- tes do amadurecimento vesicular. Esse contato ini-

ca, sendo endocitada para reutilizacéo (Figuras 4 € 5). cja| é garantido por um sistema de ancoragem, exer-

cido por interacdes de proteinas da membrana ve-

) . sicular e da zona ativa (local onde ocorre a extruséo
As membranas das vesiculas sinapticas, noter- go NT),

minal axonal, estdo providas de complexos protéicos

para fusdo. Varias proteinas participam na exocitoge “Priming” (Engatilhado): As VS se tornam aptas

dependente de calcio (Figura 5 e Tabela Il). para uma rapida e completa fusdo com a membra-
Conhecimentos recentes sobre a liberagédo na pre-sinaptica. Provavelmente, neste estagio, ha

sinaptica vém sendo, obtidos mediante estudos bio- fuséo parcial de membranas.

Proteinas do ciclo sinaptico
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Figura 5 - Vesicula sindptica de acetilcolina (ACh) e suas proteinas de membrana. Adaptado de Robert, 1997 “3,
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Tabela Il - Proteinas envolvidas no processo de endocitose e exocitose das vesiculas sinapticas

Proteinas da membrana da vesicula sinaptica

SINAPTOBREVINA 1 e 2 (VAMP-1 e 2): Proteinas que interagem com a sintaxina e SNAP-25 na membrana pré-
sinaptica durante o “priming” da exocitose vesicular (11).

SINAPTOFISINA(S): Proteinas com quatro dominios transmembranicos e de 38 KDa, que impedem a formacao do
nucleo complexo fora da zona ativa pela ligacdo com a sinaptobrevina (3). Importantes na biogénese da vesicula
sinaptica (11).

SINAPTOTAGMINAS (p65): Proteina transmembranica de 58 KDa, definida como um sensor de célcio, devido a
seus dominios C2A e C2B. O dominio C2A, através de sua interacdo com calcio, sofre uma alteragdo conformacional,
levando-o a fusionar fosfolipideos da membrana vesicular e pré-sinaptica. Esta proteina é central na fusdo das
vesiculas sinapticas pelo calcio, assim como na reciclagem de vesiculas sinapticas pelo dominio C2B.(19,20,25).

PROTEINA RICA EM CISTEINA: Ainda ndo é clara a funcdo desta proteina. Parece ser importante na fuséo
vesicular com o endossoma (11).

RAB3A: Proteina de 25 KDa que se liga a GTP e GDP. Importante para o processo de trafego intracelular e secrecéo
sinaptica. Funciona como uma “trava”, durante uma intensa estimulacdo do terminal pré-sinaptico, impedindo que
todas as vesiculas sejam exocitadas (11,24).

RABFILINA 3A: Possui 78 KDa e liga-se a GTP e a RAB3A, interagindo no trafego vesicular (11,24).

SINAPSINAS (la, Ib, lla, 1Ib): Fosfoproteinas que regulam a disposicdo das vesiculas sinapticas para ancoragem e
fusdo, pelo controle de suas ligag6es com o citoesqueleto no “pool” vesicular (11,24).

Proteinas da Membrana Plasméatica

SINTAXINA: Proteina de 35 KDa, componente do complexo 20S, juntamente com NSF, SNAPs e Sinaptobrevina,
essenciais no processo de ancoragem e fusdo vesicular. Anticorpos contra sintaxina e clivagem pela toxina botulinica
bloqueiam a transmisséo sinaptica (11,21,22,24).

SNAP-25: Proteina do complexo 20S, de 25 KDa envolvida no processo de ancoragem e fuséo (11,24).

GAP-43 (F-1, B-50 ou neuromodulina): Possui importante papel na neuritogénese, regeneracdo de nervos e LTP,
bem como no processo inibitério da ancoragem e fusédo vesicular (11).

NEUREXINAS: Proteinas de superficie celular, que podem atuar no reconhecimento célula-célula. Apresentam mais
de mil (1000) isoformas, incluindo o receptor para O-latrotoxina (11).

Proteinas Citosdlicas ou Citoplasmaticas

MUNC-18: Homologo mamifero das proteinas NSEC1 (levedura) e UNC-18 (C. elegans) que se liga a sintaxina.
Participa na secrecao sinaptica e inibicdo do processo de fusao fora da zona ativa (3,11,24).

NSF (N-ethylmealeimide-sensitive factor): Participa no trafego vesicular intra-Golgi e na fusédo exocitética (11).
Quando a NSF cliva ATP, ela deve promover uma alteragdo conformacional na sinaptobrevina, provocando
rearranjos da membrana lipidica, facilitando a formacgéo de uma vesicula hemifundida (24,26).

SNAPs: Envolvidas na fuséo vesicular e nos processos de plasticidade sinaptica (11).

Dinamina |: GTPase necessaria a endocitose, fosforilada pela PKC e desfosforilada pela calcineurina mediante
despolarizacdo da membrana (11,24,27).

Proteina AP »: Proteina que se liga a dinamina e a sinaptotagmina, iniciando a formacgédo dos “pits” de clatrina para a
endocitose (24).

Proteinas Adicionais

PITP e PIP5K: Proteinas que agem em fosfolipideos, essenciais na reconstituicdo da secrecdo sinaptica e na
regulacéo da fuséo vesicular (11).

ANEXINAS: Ligam-se ao calcio e fosfolipideos, podendo influenciar na restauracéo da secregéo (11).
EXO-1: Fungbes pouco conhecidas, necessarias no processo de fusdo e trafego vesicular (11).

pl145: Proteina calcio-dependente, de 145 KDa, envolvida no “engatilhamento” do processo de fuséo (11).
pl15: Conjuncao semelhante a anterior e participa no processo de transporte intra-Golgi e ancoragem (11)
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Figura 6 - Os nove passos do ciclo da vesicula sindptica, de acordo com Stidhof ®.

3. Fuséo/Exocitose: As membranas da Vf8éesi- deflagrado por despolarizagao do terminal axonal, ocor-
naptica se fusionam completamente, appgla en- re a formag&o de um complexo protéico, formado por
trada de C# no citosol. Uma ou poucas vesiculassintaxina, SNAP-25 e sinaptobrevitta
séo levadas a fusdo completa, e o NT é extruido No estado de “Docking”, o complexo néo se
para a fenda sinaptica. forma, porque proteinas especificas, tais como

4. Endocitose: As membranas das vesiculas extruidd$/nc-18 e sinaptofisina, impedem a interacdo da

NG _ : S ; . : 7
s&o internalizadas nos locais demarcados com cigiltaxina e sinaptobrevina, respectivamghté"
trina, formando vesiculas cobertas. (Figura 7).

5. Translocacdo: As vesiculas cobertas migram en] Depois da formagdo do nucleo 7S, junta-se a

o e X ele outra proteina, @aSNAP, que, por sua vez, cria
direcdo ao endossoma, sofrem acidificacao, e per-
dem a cobertura de clatrina. um ponto de ligacdo para a proteina NSF, formando
um segundo complexo protéico, chamado 20S. ANSF,

6. Fuséo com o endossoma: Nesta etapa, ha um alig;ando ATP, faz com que o complexo 20S seja
teor da proteina Rab5 nas vesiculas sinapticas. jfiativado e haja a formago de um estado de hemifu-
Rab5 & um marcador endossomal. s&o entre as membranas plasmatica e vesiédfar

7. “Budding” (Brotamento): Estrangulamento doUma vez formado este estado de hemifusao, a entra-
endossoma primario, com formacéo de VSs prorda de C#& produz a alteragdo conformacional na si-
tas para a recaptagdo de NT. naptotagmina, cujo dominio C2A dispara, a fuso ve-

8. Recaptacdo de NT: As vesiculas acumulam N§icular complet&®”%932 O dominio C2B da sinap-
em seu interior, através de transporte ativo, dirigtotagmina parece estar envolvido na recaptacao de

do por gradiente eletroquimico, produzido por umahe€mbrana ap6s a extru$&
bomba de prétons. A formagéo das caveolas encapadas com cla-

frina (“pits” de clatrina) e, consequentemente, a en-

docitose sdo iniciadas pela desfosforilacéo da protei-

na dinamina pela calcineurina. A dinamina se liga en-
Processos difusionais, orientados pelo citoedéo a proteina AP possibilitando a ligacéo da AR

gueleto, participam da migragao vesicular. sinaptotagmina, no dominio C2B, levando ao processo
Durante o “Priming”, que provavelmente éde endocitosé3?33)

9. Translocagéo: As VSs migram de volta ao “pool’
vesicular, e seguem para a zona ativa.
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Figura 7 - Detalhe das interagées protéicas durante a exocitose e
inicio da endocitose da vesicula sinaptica (VS). A-C, provaveis etapas
da exocitose mediada por Ca* e rapida endocitose.

A) o “docking” (ancoragem) comeca quando a sintaxina (Synt) interage
com Muncl18 (M), e sinaptobrevina (Syb) com a sinaptofisina (Syph).
B) durante o “priming”, a SNAP-25 forma um complexo com a Synt,
criando um sitio de ligac&o de alta afinidade para a Syb. Esse comple-
X0 atua como receptor para alfa, beta e gama-SNAPs, onde se liga
NSF. A NSF rompe o complexo sinaptico através da hidrélise de ATP,
levando a hemifusdo com Syb. Sinaptotagmina (Stg) conecta a VS a
membrana pré-sindptica (MPS) mediante a neurexina e atua como
sensor de Ca*? pelo seu dominio C2A. Durante a despolarizagdo da
MPS, o canal de Ca*? operado por voltagem é aberto. O Ca*? ativa o
dominio C2A, completando a fusdo das membranas mediante intera-
¢do com Synt.

C) imediatamente apds a fusdo, o dominio C2B da Stg atua como
receptor para o complexo de clatrina (AP2). Dinamina se associa a
AP2, produzindo a endocitose.

(Figura original dos Autores).

Aspectos moleculares da transmissdo sinaptica

O célcio

O Ca&* desempenha um importante
papel na regulagéo de uma grande varieda-
de de processos neuronais. Os neur6nios
utilizam fontes extra e intracelulares deste
fon. O influxo de C# através dos canais
operados por voltagem provoca a “secre-
¢do” do NT. Tal influxo leva a formacéo dos
microdominios de célcio que se localizam,
preferencialmente, nas zonas ativas dos ter-
minais pré-sinapticos, em correspondéncia
com os “pools” de VS,

A liberacdo do NT também pode ser
regulada pelo Caliberado de estoques in-
tracelulare$®3®), com a participagdo de ca-
nais de C# ativados por inositol 1,4,5-trifos-
fato (IR,) ou rianodina (RYRs), distribuidos
pelo reticulo endoplasmaético (RE) e respon-
saveigelo aumento da concentracdo dé'Ca
necessaria para a exocitose. O reticulo en-
doplasmético € uma rede continua, distribui-
da por toda a célula. Pode ser considerado
como um neurdnio dentro de outro neuronio
devido ao fato de apresentar, como a mem-
brana plasmatica, propriedades integrativas
e regenerativas, que poderiam desempenhar
um papel importante na sinalizacdo nétf¥al

A despolarizagao induz, pelo menos,
dois processos, a abertura de canais dé Ca
operados por voltagem (a entrada dé?Ca
se da em 0,8 ms) e a ativacdo da maquinaria
de liberacdo do NT. A maquinaria de libera-
¢ao do NT é formada pelo complexo protéi-
co pré-sinaptico, préximo aos canais dé'Ca
De acordo com o estado conformacional des-
se complexo, como discutido na sesséo an-
terior, a maquinaria é ativada ou desativada.
O estado ativado interage com o*GCaiin-
duz a fusdo de membranas e a liberagédo do
NT. A repolarizagdo desativa esse estado,
voltando a uma situagao indiferente as altas
concentracdes de £€aO C&*, entéo, é ne-
cessario como cofator e ndo controla o tem-
po de liberacdo, mas, sim, junto com o esta-
do ativo, a quantidade de libera@&00 que
parece ocorrer € uma adaptagéo dos recep-
tores protéicos aos altos niveis de calcio, li-
mitando a quantidade de NT liberada pelo
terminal. Nessa condicdo, as vesiculas si-
napticas tém diminuida sua fusdo mesmo na
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presenca de Ga A adaptacéo contribui para o en-necendo sitios para a agdo de drogas e oportunidade
cerramento da liberacé®. de diagnéstico.
A reabsorc¢ao €, talvez, 0 mecanismo mais co-
mum de inativacdo de neurotransmissores. Nos termi-
Espaco de aproximadamente 10-50 nm entremais neuronais, existe reabsor¢do de alta afinidade,
terminal axonal pré-sinaptico e a membrana pds-sinediada por proteinas transportadoras e, também, por
naptica. A FS é continua com o fluido extracelulacélulas gliais. Mecanismos como este foram descritos
que serve como condutor de baixa resisténcia pargpara norepinefrina, dopamina, serotonina, glutamato,
deslocamento ibnico, além da superficie sinaptica. AGABA, glicina e colina, sendo neurbénioespecificos.
gumas vezes, hé filamentos inter-sinapticos que seklgumas drogas psicotrépicas — cocaina e antidepres-
vem para manter associadas as membranas pré e pgges triciclicos — bloqueiam esses processos. Os trans-
sinapticas e, talvez, guiar os neurotransmissores a sgustadores de neurotransmissores dependem de
sitios receptore$l. Esse material é constituido porantiporte idnico, geralmente Na& operam com con-
proteoglicanas com propriedades hidrofilicas, que preaumo de ATP.
duzem fluidos mucilaginosos e lubrificantes. Também,
observa-se, na fenda, a presenca de caderinas, M@ECOMPLEXO POS-SINAPTICO
culas de adeséo celular, envolvidas na manutencéo da
sinapse“?. Células gliais proximas a FS, provavel-R€ceptores
mente, participam na remocao de NT ap0s arepolari-  As proteinas receptoras de neurotransmissores
zacao e na sinalizacéo interneural. (Tabela I) podem ser classificadas em dois grupos de
Diferentes glicoproteinas sdo encontradas nggoteinas membranares: os receptores do tipo canal
membranas sinpticas associadas a enzimas de vai@sco (ionotropicos) e os receptores acoplados a pro-
tipos, como glicosil transferases, que alteram as estriginas-G (metabotropicos). Sao duas superfamilias, que
turas glicidicas de glicoproteinas, e exoglicosidades apresentam diferentes mecanismos de respostas e mo-
Provavelmente, o tamanho da fenda determindulacdes frente aos neurotransmissétés
o tempo em que o NT secretado alcanga a membrana o
pés-sinaptica (Tabela I). Receptores lonotrépicos
A remocao de neurotransmissores da FS, apés  S&o proteinas compostas de varias subunida-
sua liberacéo, € um processo finamente orquestradtes, associadas a membrana plasmatica. Exibem con-
Se a substancia neurotransmissora liberada permaséeravel heterogeneidade na composigéo de suas su-
cesse mais do que o necessario, um novo sinal gbhenidades, refletindo-se na diversidade funcional dos
chegasse ao terminal poderia ser bloqueado. A sinaggceptores. Um exemplo é a presencga de uma subu-
se poderia se tornar refrataria devido a dessensibiliidade especifica no receptor para GABA - GABA
zacgao dos receptores pela continua exposicao aos ngue lhe confere sensibilidade ao etanol.
rotransmissores. Os receptores ionotropicos apresentam, em sua
Conhecem-se trés mecanismos pelos quaisestrutura, um sitio de ligagdo para o NT e um canal
tecido nervoso retira 0 excesso de substancias tramdnico intrinseco. A despolarizagéo ou hiperpolariza-
missoras sollveis e nao ligadas a receptores: difus@@o da membrana pos-sinaptica depende da permea-

A Fenda sinaptica

degradacdo enzimatica e reabsorcao. bilidade desse canal a ions especificos. Alguns canais
A difusdo remove lentamente uma parte do®nicos, como os ativados por Ach (tipo nicotinicos),
mensageiros quimicos presentes na fenda. glutamato e serotonina (tipo 5-HT3), possuem perme-

A degradacao enzimatica é feita pela enzimabilidade ndo especifica para cations univalentes e
acetilcolinesterase, no sistema colinérgico. A enzimgeram despolarizagéo por influxo de*Ndravés da
inativa rapidamente as moléculas de acetilcolina (Achjhpembrana. O receptor de glutamato do tipo N-metil-
na fenda, encurtando a transmissao sinaptica e fa¥d-aspartato (NMDA), além de ter alta condutancia
recendo a recaptura da colina pelo terminal. Existemo Nd, apresenta alta condutancia ad“Q&igura
muitas vias enzimaticas que degradam neurotransmB). Receptores do tipo GABAassim como aqueles
sores dentro dos neurdnios. Essas enzimas podem gara o amino4cido glicina, sdo permeéveis aos ions
importantes para controlar a concentracdo de NCTI™. A passagem desses ions pela membrana plasma-
intraneuronal ou inativa-los apds a secre¢do na fetiea, geralmente, conduz a uma hiperpolarizacdo do
da. Muitas dessas vias sé@o de importancia clinica, faeerminal pos-sinaptico.
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Além do sitio de ligacdo ao NT, os receptorefReceptores acoplados a proteinas-G
ionotrépicos possuem, em sua estrutura protéica, révietabotropicos)
gides de interagéo com outras moléculas. Esses sitios  Os receptores metabotrépicos diferem dos re-
distintos tém a capacidade de modular seu comporigeptores ionotrépicos, tanto estrutural quanto funcio-
mento bioquimico mediante os diferentes estados gaimente. Eles consistem de uma Unica cadeia poli-
organismo (Figura 8). Os receptores GABAoOr peptidica que apresenta sete dominios transmembra-
exemplo, tém sua fungéo potencializada por drogasares. Dentre os receptores dessa classe, encontram-
benzodiazepinicas e barbituricos. se 0s receptores muscarinicos para Ach, todos os re-

Receptores do tipo NMDA, por outro lado, sdaceptores dopaminérgicos e adrenérgicos, todos os
inibidos pela droga fenciclidina e correlatos. Esseserotoninérgicos (a excecdo do receptor 5-HT3), al-
receptores apresentam uma cinética de curta laténajuns glutamatérgicos, o receptor GABA de hista-
da ordem de ms, e a dissociagdo do NT provoca umina, dos canabinéides e todos os receptores conhe-
rapido fechamento do canal, importante na rapida stidos de neuropeptideos.
nalizacdo dentro do SN. Além disso, apresentamuma  Essas proteinas recepto@seram através de
perda de atividade por exposi¢cdo prolongada seu acoplamento a proteinas-G, assim chamadas por
agonistas, fendbmeno denominado de dessensibilizac&e. ligarem a moléculas de GTP (na forma ativa) e
Esse evento limita a resposta p6s-sinaptica a elemedbP (na forma inativa). Pertencem a uma familia dis-
tos pré-sinapticos em alta atividade. tinta das proteinas Rab, que participam da secregéo

sinptica (Figura 9). Cada
receptor metabotrépico in-
terage com um tipo especi-
Sitlo de poliaminas fico de proteina-G, o que Ihe
Sithe de ligagio i i confere especificidade na
de ghatamato i i resposta celular. Uma vez
; ' g ativada, a proteina-G age,
estimulando ou inibindo
proteinas efetoras que, em
geral, catalizam a sintese
de segundos mensageiros:
cAMP, cGMP, diacil glice-
rol (DAG), IP3 (inositol tri-
fosfato) e &cido araquidéni-
co (AA).

Durante a cascata
de ativacao celular, essas
moléculas irdo desencade-
ar uma variedade de pro-
cessos bioquimicos, que po-
dem incluir da abertura ou
fechamento de canais ioni-
cos até a sintese protéica
(Figura 10).

Os eventos celula-
res, mediados por segundos
mensageiros, tém laténcias

Figura 8 - Desenho esquematico de um receptor glutamatérgico, ionotrdpico do tipo NMDA, de ms, até minutos. Por tais
mostrando vdrias possibilidades de modulagdo de sua atividade. O glutamato (agonista Caracteristicas, esse siste-
enddégeno) interage diretamente com o receptor, produzindo aumento nas condutancias de ma atua na sin aliza(;ao len-

Na*, K* e Ca*? através do canal. Outras moléculas e ions apresentam sitios de ligacdo neste .

receptor, modulando sua atividade positivamente (glicina, poliaminas) ou negativamente ta porem SUStentada’ modu-
(Mg*?, Zn*?, fenciclidina). FC, fenciclidina. Adaptado de Robert, 1997 “3, lando a atividade de neuro-

transmissdo rapida. Tam-
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Proteina
Efetora

Figura 9 - Modelo de acéo de receptores acoplados a proteinas-G. Apds a interacdo do agonista com o receptor, a subunidade
a da proteina-G troca uma molécula de GDP por uma molécula de GTP ligada em sua estrutura. Esta subunidade se dissocia
das subunidades B e y, e interage com proteinas efetoras que produzem moléculas de segundos mensageiros e respostas
intracelulares especificas. A atividade GTPasica da subunidade a hidrolisa GTP em GDP, levando a reassociacdo com By
e sua inativagdo 3.

bém é observada a modulacao direta de proteinaskGP

sobre canais idnicos, com laténcia mais curta. A Potenciagéo de Longa Duragéo (LTP)

Plasticidade sinaptica pode ser definida como um aumento persistente (de

Até 0 momento, falamos a respeito dos meca{pras/dlas) do potencial de repouso da célula pos-si-

nismos moleculares envolvidos na transmissao sinéngt'c.a’ Qe§etncadeadqf_por UT, es;un;uki(;tgtHanlc: em
tica, sem considerarmos como o organismo utiliza es Mavia sinaptica especitica (estimulo de z). ApOs

unidade funcional para gerar a imensa variedade H%”a Série de eventos bioguimicos nos terminais pre
comportamentos de um animal elou pés-sinapticos, esse estimulo promove o aumento
Cada sinapse funciona independentementedéi eficiéncia de transmissao sinaptica naquela via, ou
~ .o e A s i i ,46)
apresenta um padréo de atividade dinamico, onde sUB§SMO; €m uma via associétié*) A LTP ocorre
propriedades podem se modificar ao longo do temp§M varas areas_do cérebro e pode ser classificada em
em resposta a estimulos do ambiente e mediante &gPendente ou independente de receptores glutama-
periéncia. A essas modificagdes damos o nome #&/9ic0s do subtipo NMDA. Na presente revisdo, pro-
Plasticidade Sinapticavarios tipos de plasticidade curaremos focalizar, mecanisticamente, apenas a LTP

sinaptica ocorrem no SN, dentre eles a Potenciagd¥iuzida no hipocampo e dependente de receptores
de Longa Duragdo (LTP) e a Depressdo de LonddMDA (Figura 11).

Duracéo (LTD), que sédo fenbmenos caracterizadclﬁd
por aumento ou reducédo na eficacia da comunicacao
sinaptica, respectivamente, e sao 0s principais corrg-
latos moleculares dos processos de aprendizado e me- O hipocampo é uma estrutura cortical, envolvi-
moria®), da na formacao da memdria, em mamiferos, onde pri-

ucédo da LTP - papel dos receptores NMDA
dos ions de célcio
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Primeiro mensageiro

Neurotransmissor ou outro

Canais D mensageiro extracelular

idnicos

Receptor
//—,_m; Proteina G \
A

Regido pos-sinaptica
ou dendritica

A

Segundo mensageiro
CAMP cGMP Ca?* Diaciglicerol IP

Terceiro mensageiro

Proteina quinase

Defosfoproteina O Fosfoproteina

Proteina fosfatase

v v v v

Respostas multifisioloégicas

A TN

Processo mediatorio rapido Processo modulatério de Processo modulatério
Ativacéo ou inibicdo curta duragéo de longa duracgédo
dos canais ibnicos Metabolismo geral, sintese e Sintese dos canais, receptores,
liberag&o do neurotransmissor, mensageiros intracelulares, etc
sensibilidade do receptor, Sinaptogénese
potencial de membrana e LTD Aprendizado e meméria

Figura 10 - Esquema ilustrativo da cascata de eventos intracelulares, desencadeados pela interacdo de uma
molécula agonista com seu receptor acoplado a proteina-G Diacilglicerol “3.

meiro se identificou o fenébmeno de LTP. No hipocampolarizada, ele se af&*). Portanto, na estimulacdo
po, a inducdo da LTP somente se realiza quando ue alta freqtiéncia, tanto receptof@dPA quanto
estimulo de alta frequéncia, como o tetanico, ativa SNMDA estarao ativados e contribuindo para a respos-
multaneamente o neurdnio pré e pos-sinaptico, envdhk pos-sinaptica, enquanto que, em estimulos de baixa
vidos em uma via de transmissao, como postulado ptyeqtiéncia, somente se ativam 0s receptaiéBA.
Donald HebH?". Esse tipo de estimulo é necessario O uso de antagonistas de receptdigDA faz
para a ativagdo de receptores glutamatérgicos do suimm que a indugdo d& P fiqgue bloqueada, aumen-
tipo NMDA no neurdnio pés-sinaptid. tando, assim, as evidéncias da participacao desses re-
Sabe-se que receptores glutamatérgicos do suteptores no proces&®°Y, A aplicacdo d&EGTA (um
tipo AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpro- quelante de G4 no neurdnio pés-sinaptico inibe a
pionato) também localizam-se no neurdnio pos-sinarducéo dd. TP, indicando a importancia do €aa
tico“®). Durante a estimulacdo de baixa freqiiéncidniciagdo do fendmers). Além disso, técnicas expe-
somente os receptores AMPA contribuem para a desmentais de imagem, através do uso de corantes es-
polarizacdo do neurénio pés-sinaptico. Os receptor@eciais, permitem demonstrar o aumento da concen-
NMDA, em tais condi¢des, mantém-se fechados e intragdo de Ca nos espinhos dendriticos pds-sinapti-
permeaveis a entrada de?Ca Na. O estimulo de cos, ap6ds a inducéo de LT
baixa frequéncia ndo é competente para retirar o blo-  Além do C&*, provindo da ativacéo dos recep-
gueio produzido pelo ion magnésio, que, constitutivaeres NMDA, a ativacao de canais de@perados
menteploqueia seu canal, mesmo com a ligacédo do glyor voltagem e de estoques intracelulares &, Ca
tamato enseu sitio receptor. O desbloqueio do canal devem contribuir para o alcance da concentragéo
operado por voltagem. Somente quando o agonista estcessaria ao disparo da LTP. A liberacdo d&,Ca
ligado ao receptor e a célula esta suficientemente defos estoques intracelulares, seria ativada pelo préprio

181



AC Polli Lopes; L Casaletti Rosa; RO Beleboni; RNR Pereira; CAC de Vasconcelos & JE Moreira

ey

_'. _:.-. =

Figura 11 - Vias excitatdrias, usadas no estudo de LTP e LTD, em fatias de hipocampo. No circuito hipocampal, o cortex
entorrinal projeta fibras para as células granulares através da via perfurante e os axénios das células granulares (fibras
musgosas) fazem sinapses com células piramidais da camada CA3. Estas, por sua vez, se projetam para a camada CA1
(colaterais de Schaffer) que retornam ao cortex entorrinal*®. A LTP pode ser observada nestas sinapses que utilizam,
principalmente, o glutamato como neurotransmissor.

fon (via receptor NMDA) e por moléculas dg IR~ tre elas, temos a proteina quinase Il dependentes de
beradas durante a ativacdo de receptores glutamat€e?*/calmodulina (CaMKIl), a proteina quinasé
gicos do tipo metabotrépico - mGfd. (PKC) e a proteina quinage(PKA). As duas primei-

Em resumo, o aumento da resposta pds-sias ja sdo conhecidas por serem ativadas de uma ma-
napticagerada pode ser o resultado da acéo final deeira dependente de recepitiviDA através de esti-

varios compartimentos: mulacédo tetanic¢®5%. A PKA, por sua vez, é ativada
1. modificacdes pré-sinapticas: na quantidade dea presenca de altos niveis de cAMP, gerados pela
L-glutamato liberado por impulso; acdo da enzima adenilato ciclase, existentes durante a

2. modificacdes pds-sinapticas: aumento no nimeld P®3), Inibidores dessas enzimas séo capazes de re-
de receptores pos-sindpticos ou alteracdes em suhgir e/ou impedir a LTE. O mesmo ocorre em ani-
propriedades funcionais; mais que apresentam auséncia da expressao do gene

3. alteracGes extra-sinapticas: reducéo na recaptagdara CaMKII®6), Esta enzima, quando ativada por
de L-glutamato pelas células gliais, aumentando @&*/calmodulina, se autofosforila, adquirindo ativida-

disponibilidade do NT; de permanente, a qual, somada com a de outras
4. alteracBes morfolégicas. quinases, pode explicar a manutencao da LTP por pe-
riodos prolongadd¥).

MNecanismos de transdugdo do sinal apoés ativa- Considerando que a LTP tenha um tempo de
¢ao de receptores NMDA durac&o longo, porém variavel, tem-se suposto que

A inducdo da LTP, no terminal pos-sinaptico,2quelas formas mais curtas utilizam, para a sua ma-
envolve uma intrincada cascata de eventos bioquinfiutencdo, proteinas quinases ja sintetizadas, enquanto
cos. Ao longo do processo, muitas proteinas entraés formas mais longas, envolveriam, além disso, a ati-
em cena, tendo destaque as proteinas quinases. Deagdo da expressdo génica dessas enfinas
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A entrada de grandes quantidades d& @& no neurdnio poés-sinaptico, ativando sua expressao
receptor NMDA, além do C# provindo dos esto- génic&?. Também poderiam modificar o processa-
gues intracelulares e dos canais d& G6perados por mento pés-traducional das cadeias polipeptidicas, cons-
voltagem, ativa a calmodulina. Essa proteina queté&uintes do citado receptor, facilitando a producéo de
modulada por G4, interage com a proteina quinaseum receptor AMPA com cinética mais ragida
CaMKIl, ativando-a. A CaMKII, por sua vez, pode No terminal pés-sinaptico, a PKC também pode
atuar, modificando a cinética de receptores AMPAfosforilar os receptores NMDA, diminuindo sua sus-
aumentando sua condutancia ad dlasua afinidade ceptibilidade ao bloqueio por ions M§?. Outras subs-
pelo L-glutamato, incrementando a resposta pos-sinagancias, como o AA e IPliberadas pela ativacéo dos
tica a estimulos subsequentes e consequenté’L TP receptores mGlu, podem potenciar a fungdo dos re-
De fato, o uso do inibidor de quinases K-252b dificult@eptores NMDASL62) Essas modificacGes seriam
a LTP58), Outra quinase possivel de executar a fosfaesponsaveis pelo aumento da eficiéncia de transmis-
rilac@o de receptores AMPA é a PKA, visto que essdo sinaptica em uma determinada via neuronal.
ses receptores, em sua sequéncia primaria, possuem  Durante muito tempo, foi discutido se o aumento
uma série de regides candidatas a serem sitios de fda-eficiéncia na transmissao sinaptica, levada a termo
forilacdo da citada enzirff&. A acdo da PKA man- pela LTP, ocorreria apenas no terminal pés-sinaptico,
tém ativo o inibidor da proteina fosfatase 1, sendo uwu somente no terminal pré-sinaptico. Apesar de ain-
evento importante para a manutencao da LTP, ja qde haver controvérsias, o mais aceito € que as modifi-
a proteina fosfatase 1 antagoniza o efeito da LTP, faagdes ocorram em ambos os termifeigc4)
vorecendo a LTD. Isso se da pela desfosforilacdo de A possibilidade de modificacdes pré-sinapticas,
quinase$® (Figura 12). sugere a existéncia de mensageiros retrégrados, que, pro-

Os eventos moleculares, desencadeados pelazidos amivel pds-sinaptico, atingiriam o termimpaé-

LTP, podem aumentar o nimero de receptores AMPginaptico, promovendo alteragdes que levariam a LTP.

Vias sinapticas estimuladas simultaneamente a diferentes freqiiéncias

Estimulacao tetanica de 100
durante 1s no neur6nio
pré-sinaptico inicia LTP

LTP Neurdnio pds-sinaptico

LLLLLLLL L
\ﬁal% \

hjd

Fluxo de C& em diregéo ao sitio 2
Via 2% LTD

L [ [

\ Neurdnio pré-sinaptico
sob estimulacéo de
baixa frequéncia (5
Figura 12 - Mecanismos bioquimicos que definem a formagdo de LTP ou LTD numa via sindptica, de acordo
com a concentragdo de Ca*? alcangada no neurénio pés-sinaptico. A via | é ativada em altas concentragdes de
Ca* e a via Il em concentracdes baixas deste ion. Se a PKA é ativada (via 1), o inibidor da fosfatase | é
fosforilado, impedindo a desativacdo da enzima CaMKII pela fosfatase |, facilitando entdo a LTP. Por outro, se

a calcineurina é ativada (via Il), o inibidor da fosfatase | é desfosforilado, permitindo a desativacdo da enzima
CaMKil, facilitando a LTD. Adaptada de Lindon & Connor, 1995

i
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Os mensageiros, no terminal pré-sinaptico, adesfatase 1 (PP¥Y). A desinibicdo de PP1 é o evento
mentariam a quantidade de NT liberado a cada impwdubjacente a diminui¢cdo da transmissao sinaptica, as-
so e também poderiam inibir a recaptacdo de glutaeciada a LTD. Bolshakov & Siegelba§th mostra-
mato em células glidi$. ram a participagdo do 4cido araquidénico como um

Dois candidatos a mensageiros retrégrados sétensageiro retrégrado durante a manutencédo da LTD.
0 Oxido nitrico (NO) e o AA. A favor do NO existem Embora o C& tenha se mostrado de real im-
as seguintes evidéncias: 1 - em cultura de neurbniogyoartancia na LTD cerebelar, o significado fisiol6gico
NO tem sua concentracdo aumentada no meio extda liberacdo de Cade estoques intracelulares per-
celular apds a LT®); 2 - induz aumento de freqiién-manece em discussdo. Dendritos das CP expressam
cia nos potenciais em miniatura, em cultura de célulawis tipos de estoques de liberagdo interna: os sensi-
hipocampaié® e 3 - inibidores da enzima sintase doveis a rianodina e os sensiveis a)IBendo sugerido
o6xido nitrico(NOS)blogueiam aTP®7), No entanto, es- que a cascata de eventos que conduz a LTD pode envol-
tudos histoquimicos tém demonstrado a presenca degea a liberacdo desses estoques além da entrada de
enzima nos interneurdnios hipocampais e sua ausén€ia? pelos canais operados por voltagéf?. Mes-
nas células do giro denteado e células piraniiais mo que, em alguns protocolos, a liberacdo dé @&=a

Ha um aumento na concentragdo de AA no meiestoques intracelulares seja necesséria para induzir LTD,
extracelular de neur6nios em cultura, ap6és®Imi-  ainda n&o estéa claro se esta liberagéo, combinada com
bidores da fosfolipase Aenzima que libera tal com- a despolarizacdo de CP é suficiente para gerar LTD,
posto a partir de fosfolipideos da membrana, bloquea auséncia de estimulacao das fibras paralelas.

iam a LTF"9), H4 ainda a possibilidade de ¢ &de o Alguns experimentos, em fatias de cerebelo,
glutamato agirem como mensageiros no terminal préeforcam a idéia de que o NO é um sinal crucial nos
sinapticd*™. eventos que levam a LTD. No cerebelo, a enzima

Suspeita-se que 0 mensageiro retrégrado aumesintase do 6xido nitrico neuronal (nNOS) tem sido iden-
te a liberac@o do NT através da manutencéo de eletificada em CP através de RT-PCR, a partir de mRNA,
das concentragbes de*€ao terminal pré-sinaptico, obtido por “patch-clamg®®. Por outro lado, a nNOS
durante a LTPY. Outra possibilidade seria um maioré expressa em altos niveis nas fibras paralelas e nas
influxo de C&? por potencial de ac&® e/ou um au- células em cesfd®>. Dada essa localizac&o, foi su-
mento da afinidade da maquinaria celular pe®@a gerido que, apdés um aumento deéQaracelular nas

CP, o efluxo resultante de*Katravés de canais de
LTD K*, Ca?edependentes despolariza elementos pré-si-

A LTD, descrita como uma diminui¢éo ativida-napticos vizinhos, a ponto de produzir NO e ativar a
de dependente na transmisséo sinaptica, por longos perizima guanilato ciclase de CP proximas, por um efei-
odostem sido identificada principalmente no hipocamto paracriné*26)
po”®), entre neurdnios piramidais da area CA3 e CA1 Existem algumas evidéncias sobre os mecanis-
(Figura 11), e no cerebé&l’®) entre fibras paralelé6P) mos de manutencéo da LTD potencialmente envolvi-
e células de PurkinjeCP). Durante a Ultima década, dos ha memaria de longa duragcdo. Em CP em cultura,
alguns mecanismos que controlam a indugéo dessa forestabelecimento de uma fase tardia de LTD cerebelar
ma de plasticidade sinaptica tém sido identificados. (comegando 30-45 min. apds o protocolo de inducéo)

Ainducdo de LTD na via das FP’s é desencaequer sintese protéica pds-sinajtiealém disso, a
deadapelo influxo de C& em CPs, através de canais deompleta ativacdo de PKC, necesséria a inducéo de
Ca'2 operados por voltagem e pela ativagéo de recelpFD, envolve a ativagéo da enzima fosfolipag€a2
tores de glutamato ionotropico do tipMPA e meta- dependente (PLJ, somando-se a cascata intracelu-
botropico do tipo mGIuR1. E, geralmente, aceito quéar de producéo de diacilglicerol (DAG}-28. O uso
apo6s o aumento da concentragdo de Ba&acelular, de animais geneticamente alterados para diferentes
ocorra uma cascata de segundos mensageiros enganes tem mostrado ser importante ha compreenséo
vendo a ativacdo da proteina kinase C (PKC) e a prda LTD. O bloqueio da expressédo do gene para o re-
ducéo de N@®. Mais especificamente na LTD hipo-ceptor mGluR&1 mostrou alteragéo na inducéo de
campal, a entrada de Cavia receptoreBIMDA, ati- LTD®%%) enquanto que o bloqueio da proteina PKC
varia a proteina calcineurina, uma fosfatase dependené® apresentou mudancgas no padréo de LTD cerebelar
de C&*-calmodulina (fosfatase 2B}):"®conduzindo em camundong&¥), embora inibidores de PKC le-

a desfosforilagéo do inibidor 1, proteina que, em sexem a abolicdo de LTD. Isso mostra que devem exis-
estado fosforilado, inibe a ativagéo da fosfoproteing mecanismos compensatorios.
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LTP ou LTD ? CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Tanto a LTP, quanto a LTD s&o processos de-  pg|a |ejtura desta bibliografia, constatamos que,
pendentes de Ca No hipocampo, o que define sepn, ransmissao sinaptica, participam numerosas pro-
uma via sinaptica produzira LTP ou LTD € a fré+einas conhecidas e provavelmente outras desconhe-

quéncia destimulo, € 0 aumento correspondente dgigas e que as fungdes das proteinas conhecidas ndo
concentragdo de Ca Em concentragdes baixas ostzo totalmente elucidadas.

deste ion, havera LT%%) e, em concentragdes al- Concluimos, portanto, que ha muito trabalho a

tas, LTP(#24%48) 3 ser realizado por bidlogos moleculares e estruturais,
Se apos estimulo, altas concentragbes d& Caioquimicos, farmacélogos e eletrofisidlogos na busca

se estabelecerem no terminal pds-sinaptico, o ion ligge esclarecer o papel e a interagdo das proteinas si-

do a calmodulina ativara enzima adenilato Cidasﬁépticas para chegarmos a compreender o funciona-

(AC). AAC, por sua vez, produzira grandes quanmento do sistema nervoso, incluindo memoria, apren-
tidades deeAMP, ativando a PKA. Esta Ultima fos- §izado e estado de consciéncia.

forila o inibidor da fosfatase I, impedindo a LTD e

facilitando a LTP. No entanto, se a concentracéo de AGRADECIMENTOS
Car?, atingida no terminal, for apenas baixa, o com- _ o _
plexo Ca2e calmodulina ativara a enzima calcineuri- A Gabriel M. Arisi e Roy E. Larson pela leitura

na. A calcineurina desfosforila o inibidor da fosfataséritica do manuscrito; a José Augusto Maulin, Maria
[, permitindo gque esta atue sobre proteinas comoRolores Ferreira e Silvia Regina Andrade Nascimen-

CaMKIl, impedindo a LTP e facilitando a LT39)  to, pelo excelente auxilio técnico. JEM, ao suporte téc-
(Figura 12). nico parcial da FAPESP 95/6206-0 e 97/3026-6.

POLLILOPES AC; CASALETTIROSAL; BELEBONI RO; PEREIRA RNR; VASCONCELOS CAC & MOREIRA JE.
Molecular aspects of synaptic Ttransmission. Medicina, Ribeirdo Preto, 32: 167-188, apr./june 1999.

ABSTRACT: The Central Nervous System produces our conscious state out of various external
inputs in a continuous stream of information and storing a lifetime of memories, while keeping track
of the concentration of our internal fluids and the work of muscles and glands. Synaptic transmission
is the key process of all that activity. Billions of neurons communicate with each other via thousands
of synapses, each of which is independently regulated. From that complexity, instead of chaos,
arises the pristine order of information processed by the brain. The secretion of neurotransmitters
at the synaptic active zone is the primary event of interneuronal communication. This process is
regulated by a highly orchestrated cycle of membrane trafficking within the presynaptic nerve termi-
nal. Neurotransmitters are stored in synaptic vesicles. Depolarization of the nerve terminal by an
action potential results in the opening of voltage-gated Ca?* channels. The resulting influx of calcium
ions triggers exocytosis which is a rapid fusion of the vesicles with the plasma membrane, releasing
neurotransmitters into the synaptic cleft. Exocytosis involves the linking of intrinsic membrane proteins
of the vesicle and the plasma membranes by specific docking and fusion, the SNARE proteins, at
the active zone. The vesicle membranes are rapidly retrieved by endocytosis and the synaptic
vesicles recycled within the nerve terminal. The nerve terminal is thus an autonomous unit that
contains all elements required for synaptic vesicle exocytosis and proteins responsible for
neurotransmitter biosynthesis and vesicular uptake. Once the neurotransmitter have been released,
diffuses across the synaptic cleft and combines with receptor molecules in the membrane of the
postsynaptic neuron producing, in a fraction millisecond, a large transient increased permeability to
Na* and K* ions, provoking a net depolarization to about 100mV from the resting potential of about
-60mV. This generates an action potential which spreads along the surface of the postsynaptic cell
membrane which in turn may trigger Ca?* movement to the cytosol in the synaptic terminal to
generate a new response. Several proteins inside the post synaptic terminal are involved in this
process. It is generally accepted that learning and memory result from structural and biochemical
changes in specific synapses which alter neurotransmitter release and post synaptic action. These
alterations are perceivable electrophysiologically as a long term potentiation (LTP),long term
depression (LTD), or a combination of both.

UNITERMS: Synapses. Synaptic Vesicles. Synaptic Transmission. Long-Term Potentiation.
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