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RESUMO: A presente revisão aborda um ponto específico dentro da sinapse, provavelmente
o mais crucial: as interações moleculares entre proteínas da membrana das vesículas sinápticas
e da membrana plasmática pré-sináptica. Uma linguagem molecular muito precisa permite a
fusão entre as membranas da vesícula sináptica e a plasmática,  fusão que libera o neurotrans-
missor contido na vesícula para a fenda sináptica. A vesícula sináptica foi alvo, nos últimos anos,
de uma verdadeira dissecção molecular. É a organela celular com a mais completa descrição
estrutural e cinética de seus componentes protéicos. A descoberta de famílias de proteínas
homólogas,  presentes em todos os tipos celulares eucariotos, como a Rab e a SNARE (SNAP
receptors), demonstrou que o ciclo da vesícula sináptica é uma interação entre sistemas protéicos,
universais e específicos, de regulação do tráfego vesicular e de fusão de membranas lipídicas.
O endereçamento e o controle do fluxo das estruturas precursoras das vesículas sinápticas até
o terminal sináptico são  realizados pela família Rab de pequenas GTPases. As proteínas da
superfamília das kinesinas são as responsáveis pela ação mecânica no transporte anterógrado
das estruturas precursoras, ao longo dos microtúbulos do citoesqueleto axonal. As proteínas
SNARE realizam a fusão das vesículas com a membrana do terminal pré-sináptico. A proteína
sinaptotagmina controla a formação do complexo SNARE em um modo dependente de cálcio.
Embora já se tenha conhecimento da maior parte das proteínas envolvidas no ciclo da vesícula
sináptica, tem-se ainda que elucidar muitas das funções e interrelações entre elas.
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1. INTRODUÇÃO

Considerando o aperfeiçoamento intelectual do
homem ao longo de milhares de anos, é surpreenden-
te que o estudo do sistema nervoso, que seria o maior
legado da espécie, seja a mais nova das biociências.

Até o século XVII, os nervos eram considerados es-
treitos tubos que terminavam em músculos ou glându-
las, conduzindo os humores ou fluxos dos espíritos
animais(1). Neurônios foram individualizados somen-
te 160 anos atrás(2) embora as células de Purkinje do
cerebelo sejam tão grandes que poderiam ser obser-
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vadas e dissecadas com uma lupa de mão(3). A teoria
neuronal, que forma atualmente o verdadeiro cerne
da neurociência, foi proposta há pouco mais de 100
anos por Ramón y Cajal(4). Mais chocante ainda é
considerar que a primeira hipótese sobre a sinapse
química foi apresentada há menos de 50 anos(5) e con-
firmada há apenas trinta anos(6).

Entretanto, a década passada foi, historicamente,
a de maior interesse na biologia dos processos men-
tais. Por isso foi chamada “a década do cérebro” pela
maior agência financiadora de pesquisa do mundo o
NIH (National Institutes of Health) dos Estados
Unidos. Tudo faz supor que esse interesse tenda a
aumentar e que o estudo do cérebro seja, para o sécu-
lo XXI, o que o estudo dos genes foi para o século
passado.

O trabalho dos neurobiólogos, nas últimas dé-
cadas, explicou inúmeras questões sobre a estrutura
molecular e as funções do sistema nervoso que, por
sua vez, responderam problemas conhecidos de longa
data, nas áreas clínicas, neurológica, psiquiátrica e
neuropsiquiátrica. Entretanto, o aspecto mais provo-
cante desses avanços científicos aponta para a com-
preensão das mais altas funções cognitivas, entenden-
do-se as bases físicas da consciência, dos processos
mentais pelos quais percebemos, atuamos, aprende-
mos e lembramos. É relevante destacar que o prêmio
Nobel de Medicina e Fisiologia, 2000, acaba de ser
concedido a Paul Greengard, Eric Kandel e Arvid
Carlsson, pelo resultado de seus trabalhos nesta área
do conhecimento. Muitos destes trabalhos são motivo
de nossa revisão anterior(7) e da presente revisão.

Em nossa revisão anterior(7), discutimos ampla-
mente aspectos moleculares das relações interneuro-
nais e da sinapse, o contato especializado entre neu-
rônios, como elemento autônomo e unidade de funcio-
namento do sistema nervoso.

A presente revisão, aborda um ponto específi-
co dentro da sinapse, provavelmente o mais crucial:
as interações moleculares entre proteínas da mem-
brana das vesículas sinápticas (VS) e da membrana
plasmática pré-sináptica. Uma linguagem molecular
muito precisa permite a fusão entre as membranas da
vesícula sináptica (MV) e  plasmática (MP). Essa fusão
libera o neurotransmissor (NT) contido na vesícula,
na fenda sináptica. Tais fenômenos constituem os
primórdios das atividades motoras e sensitivas do sis-
tema nervoso e do fenômeno consciente. A fusão so-
mente ocorre em regiões especializadas de contato
da membrana que constituem as sinapses, ocorrendo

a posterior reciclagem das vesículas por endocitose
de regiões da membrana plasmática.

Apesar das características exclusivas da exo-
citose dos neurotransmissores, como sua velocidade,
dependência de cálcio e plasticidade, a descoberta de
famílias de proteínas homólogas em todos os tipos ce-
lulares eucariotos, como a Rab,composta por  GTPases
que direcionam o tráfego vesicular (8,9,10), e a família
SNARE, que forma um complexo de ancoramento e
fusão(11/14), demonstrou que o ciclo da vesícula sináptica
é uma interação entre sistemas protéicos, universais e
específicos, de regulação do tráfego vesicular e de
fusão de membranas lipídicas(15).

Vesículas sinápticas podem ser classificadas, de
acordo com sua morfologia, em três tipos(16): vesículas
sinápticas pequenas (VSP), que contêm aminoácidos,
vesículas grandes de centro denso (VGCD), que con-
têm neuropeptídeos, e vesículas pequenas de centro
denso (VPCD), que contêm catecolaminas. Glutamato,
ácido γ-aminobutírico (GABA), acetilcolina e glicina
são exemplos de aminoácidos neurotransmissores, os
chamados neurotransmissores “clássicos”. Vasopres-
sina, substância P, galanina e ß-endorfina são exem-
plos de neuropeptídeos(17); dopamina, norepinefrina e
epinefrina são exemplos de catecolaminas(18).

Quando visualizadas ao microscópio eletrônico
(Figura 1), as VSP apresentam-se esféricas, translú-
cidas e possuem diâmetro de ~50 nm. As vesículas de
centro denso (VCD), assim chamadas por sua alta
densidade eletrônica ao microscópio eletrônico, têm
diâmetros maiores (80-200 nm). Entre estas, as
vesículas que contêm neuropeptídeos (VGCD) são
maiores que as que contêm catecolaminas (VPCD).

2. CICLO DA VESÍCULA SINÁPTICA

O ciclo da vesícula sináptica pode ser dividido,
de acordo com aspectos funcionais, em biogênese,
transporte, translocação do neurotransmissor, exoci-
tose e endocitose (Figura 2).

2.1. Biogênese

A biogênese tem início com a síntese das pro-
teínas membranares (da MV e da MP) no Retículo
Endoplasmático Rugoso (RER), no corpo celular do
neurônio. A translocação das proteínas através da
membrana reticular é direcionada, por peptídeos
sinalizadores, que se ligam às proteínas receptoras de
sinal (PRSs) e por maquinário translocacional. Entre-
tanto, algumas proteínas da MV, como sinaptobrevina,
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Figura 1-  Sinapses sobre dendritos apicais de células piramidais de CA1 do hipocampo humano (A e B). Os terminais pré-sinápticos (pr)
contatam botões dendríticos pós-sinápticos (po). A maior parte das vesículas sinápticas são pequenas (vsp), do tipo transportador de
neurotransmissores clássicos (aminoácidos). Poucas vesículas pequenas de centro denso, transportadoras de neuropeptídeos (vpcd)
e uma grande de centro denso (vgcd) transportadora de catecolaminas são assinaladas. Em C, uma sinapse motora, provavelmente
inibitória por suas vesículas pequenas, pleomórficas, na sinapse gigante da lula Loligo pealii. Barra em A=625 nm em B e C=250 nm.
Eletromicrografias inéditas dos autores.
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Figura 2 -  Ciclo da vesícula sináptica: 1. Biogênese a partir do complexo de Golgi. 2. Transporte das ETVs (estruturas túbulo-
vesiculares) ao longo dos microtúbulos axonais. É importante salientar que foi representada uma ETV com todas as proteínas sinápticas,
embora isso não ocorra in vivo. 3. Translocação do neurotransmissor do citoplasma para o lúmen da vesícula. 4. Exocitose do
neurotransmissor através do poro formado pela fusão das membranas vesicular e plasmática (veja estrutura do complexo central
SNARE, na fig. 4). 5. Endocitose para a reciclagem de proteínas e fosfolipídios (para maior clareza não foram representadas as
estruturas de clatrina e dinamina, ver fig. 5). No topo da figura, esquema de uma célula neuronal, mostrando as regiões onde ocorre cada
um dos passos do ciclo.
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e proteínas da MP, como sintaxina, são inseridas após
sua tradução, independentemente de PRSs e proteí-
nas translocacionais, pois seus domínios transmem-
branares são C-terminais. Portanto, a síntese da pro-
teína está completa antes de seu reconhecimento pela
maquinaria translocacional(16).

Membranas contendo as proteínas da MV e MP
são, então, direcionadas para o Complexo de Golgi,
onde, após vários ciclos de fusão e brotamento, emer-

gem como estruturas túbulo-vesiculares (ETVs) em
forma de cilindros que possuem entre 50 e 80 nm de
comprimento(19). As ETVs são precursoras das VSP
e serão transportadas por proteínas transportadoras
(kinesinas) sobre microtúbulos ao longo do axônio até
o terminal (20) (Figura 3). Após a chegada das ETVs
ao terminal pré-sináptico (ver Transporte, adiante) es-
tas fundem-se à MP em um modo não controlado por
cálcio.

Figura 3-  Cortes finos de axoplasma extruído do axônio gigante da lula Loligo pealii, preservado mediante congelamento rápido e
substituição a baixas temperaturas e incubado com anticorpo contra a proteína motora kinesina mediante o método da proteína A
conjugada a ouro coloidal (partículas de 15 nm). A kinesina é um transportador anterógrado (corpo neuronal Þ terminal axonal), ao longo
de microtúbulos que lhe servem de trilhos. Em A, vesículas em transporte axonal, mostram partículas de ouro que apontam moléculas de
kinesina. A quantidade de kinesina ligada às vesiculas é alta pois em uma seção de 80 nm, podemos ver até cinco moléculas em volta
de uma vesícula, como se observa na vesícula acima, à esquerda. B e C mostram estruturas túbulovesiculares (ETV) transportadoras
de proteínas de membrana, também carregadas por kinesina. A relação entre a kinesina, as cisternas em transporte e os microtúbulos
é quase óbvia em B onde as partículas de ouro parecem rodas na estrutura que é transportada ao longo do microtúbulo. Barra: 200 nm.
Eletromicrografias inéditas de Jorge E. Moreira.
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2.2. Transporte anterógrado

2.2.1 Rabs
O endereçamento e o controle do fluxo das

estruturas precursoras das VS até o terminal sináptico
é realizado pela família de pequenas guanosina tri-
fosfatases (GTPases) denominadas proteínas Rab. Já
foram identificados, aproximadamente quarenta tipos
de Rabs, incluindo as isoformas Rab3A e Rab3C
presentes nas VS(10). As proteínas Rabs ciclam entre
os estados ativo (ligado à GTP) e inativo (ligado à
GDP) através da ação de várias proteínas efetoras.
Utilizaremos o ciclo da Rab3A como modelo (Figura
2), pois esta proteína é expressa em todas as células
neuronais(10).

As proteínas Rabs são mantidas inativas no
citosol, ligadas à GDP pelo Rab GDI (GDP-
dissociating inhibitor, Inibidor da Dissociação do
GDP) e ligadas também à REP (Rab Escort Protein,
Proteína Acompanhante de Rab), que se liga às Rabs
não preniladas, prevenindo assim, sua ligação não es-
pecífica.

O transporte tem seu início com o ancoramento
da proteína Rab3A-GDP na face citoplasmática das
ETVs. Ele se dá através da adição covalente de dois
grupos geranilgeranil via ligações tioéster a cisteínas
C-terminais, ou seja, através da isoprenilação da
Rab3A, o que a libera da REP. Os grupos hidrofóbicos
funcionam como âncoras, ligando a Rab à membrana
da ETV. A enzimologia da prenilação das Rabs, uma
reação catalizada pela Rab geranilgeranil transferase
(RabGGT), foi caracterizada(21), bem como a estrutu-
ra da RabGGT(22).

Após o ancoramento da Rab3A-GDP, o GDI é
retirado por GDF (GDI Displacement Factor, Fator
de Deslocamento de GDI). A troca de GDP por GTP
é catalizada por GEF (Guanine Exchange Factor,
Fator de Troca de Guanina) ativando a Rab3A e tor-
nando-a resistente a sua remoção da MV pelo Rab
GDI. O GTP é hidrolisado pela atividade de GTPase,
intrínseca da proteína Rab3A. A barreira para a tran-
sição de estado é baixada por GAPs (GTPase-acti-
vating proteins,Proteínas Ativadoras de GTPases).
Uma vez que a fusão vesícula-MP tenha ocorrido, o
GDI libera a forma Rab3A-GDP para o citoplasma e
o ciclo pode reiniciar(9).

As proteínas Rab atuam no recrutamento das
proteínas SNARE para a membrana a ser destacada
e isto foi comprovado na interação existente entre as
SNARE e a proteína Rab1, no retículo endoplasmático,

através da proteína p115(23). A Rab3A interage tam-
bém com a proteína Rabfilina-3A(24). Com a hidrólise
do GTP, a Rabfilina-3A estimula a α-actinina, uma pro-
teína que forma feixes de actina através da ligação
cruzada de filamentos(25). A atividade da Rabfilina-3A
é inibida pela Rab3A-GTP. Assim sendo, a Rabfilina-
3A pode ser uma importante conexão entre a Rab3A
e proteínas do citoesqueleto, realizando o papel de “fa-
tor de enlaçamento”(26). Esses fatores foram descri-
tos em Saccharomyces cerevisiae que possui proteí-
nas como, por exemplo, o Exocisto(27). Portanto, as
Rabs agiriam também no recrutamento de fatores de
enlaçamento, coordenando-os com eventos posterio-
res como a formação do complexo SNARE(28).

2.2.2 Kinesinas
As proteínas da superfamília das kinesinas

(KIF) são as responsáveis pela ação mecânica no
transporte anterógrado (corpo celular→sinapse) das
ETVs percursoras ao longo dos microtúbulos do
citoesqueleto axonal(29) (Figura 3). As mecanoenzimas
KIF1A, KIF3A e KIF3B são neuroespecíficas e trans-
portam diferentes tipos de ETVs. A KIF1A, por exem-
plo, transporta ETVs com as proteínas sinaptofisina e
sinaptotagmina em conjunto com a Rab3A, mas essas
ETVs não contêm sintaxina1A, SV2 ou SNAP-25.
Portanto, as proteínas de membrana são distribuídas
em diferentes classes de ETVs de transporte no cor-
po celular e são transportadas por sua kinesina motora
específica ao longo do axônio(30). Até dez moléculas
de KIF1A podem estar presentes em uma ETV e a
velocidade de deslocamento ao longo de um microtú-
bulo, é de 1,5 µm/s, sendo esta a mais rápida das KIFs.
Embora essa velocidade pareça mínima, seria equiva-
lente à de um carro ao viajar em uma auto-estrada a
aproximadamente 500 km/h, de acordo com a relação
tamanho/deslocamento! As proteínas KIF3A e KIF3B
formam um heterodímero que, por sua vez, associa-
se à KAP3 (Proteína Associada à KIF3), responsá-
vel pela ligação do heterodímero KIF3A/3B à estru-
tura tubulovesicular transportadora(31).

Ainda não foi estabelecido como se dá a inte-
ração entre a Rab3A e a KIF1A. No entanto, foi
identificada uma nova proteína da superfamília das
kinesinas que interage com a Rab6-GTP, denominada
Rabkinesina-6. Esta é responsável pelo transporte
Golgi→Retículo Endoplasmático(32). Estabelece-se,
assim, uma conexão entre o controle exercido pelas
Rabs e a ação motora realizada pelas kinesinas no
transporte vesicular.
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2.3. Translocação do neurotransmissor

Os neurotransmissores clássicos são sintetiza-
dos no citoplasma do terminal pré-sináptico, sendo
necessárias, portanto, proteínas que os transportem
para dentro da vesícula, atravessando a membrana
vesicular(33). Foram identificados distintos transporta-
dores vesiculares para monoaminas (VMAT), acetil-
colina (VAChT), GABA (VGAT) e glutamato
(VGLUT). Todos dependem de um gradiente eletro-
químico protônico ∆µH+, gerado pela bomba de prótons
H+-ATPase vesicular, para cruzar a MV. O gradiente
eletroquímico ∆µH+ é a soma de um componente quí-
mico ∆pH e um componente elétrico ∆ψ. O transpor-
te de monoaminas e acetilcolina (ACh) envolve a tro-
ca de prótons do lúmen da vesícula por neurotrans-
missores do citoplasma, dependendo primariamente do
componente químico (∆pH) do gradiente protônico. A
clonagem desses transportadores (monoaminas e ACh)
demonstrou sua estreita relação estrutural, ambos pos-
suindo doze domínios transmenbranares (DTMs). Em
contraste, o transportador vesicular para glutamato
depende quase inteiramente do componente elétrico
(∆ψ) do ∆µH+, e o transportador de GABA parece
depender igualmente em ambos, ∆pH e ∆ψ, possuindo
dez DTMs(34).

Foi proposto que a glicoproteína SV2, presente
na MV, fosse um transportador de neurotransmis-
sores(35) devido à sua estrutura, com doze DTMs,
homóloga a transportadores. No entanto, nenhuma
atividade transportadora foi detectada. Mais recente-
mente, foi sugerido um papel no processo de fusão
para SV2, em uma interação regulada por Ca2+ com
sinaptotagmina(36). A descrição de uma proteína dis-
tantemente relacionada a SV2, chamada SVOP(37),
também com doze DTMs e de função desconhecida,
sugere um papel estrutural para SV2 na manutenção
da grande curvatura da membrana vesicular. Ainda é
um mistério o papel da proteína SV2 na vesícula
sináptica.

Os transportadores atuam também na plastici-
dade sináptica, modulando o quantum do neurotrans-
missor. Trabalhos com camundongos knock-out para
o gene VMAT2 demonstraram que o nível de expres-
são do transportador regula o carregamento de neu-
rotransmissor e a quantidade de VSP disponíveis para
exocitose(38).

2.4. Exocitose

É a etapa mais importante do ciclo e, portanto,

a mais estudada no contexto molecular. A exocitose
envolve a aproximação e fusão das vesículas sinápti-
cas com a membrana pré-sináptica. A hipótese da exis-
tência de receptores nas membranas, vesicular e plas-
mática, foi proposta por Palade em seu clássico artigo
sobre “síntese protéica”(39). Estudos recentes(40-45)

confirmaram a hipótese de receptores nas membra-
nas, porém a descrição completa do mecanismo de
interação ainda está incompleta.

2.4.1 SNARE
As proteínas SNARE (SNAP receptors, Re-

ceptores para SNAP) foram descobertas independen-
temente em neurônios(40) e fungos(41), mas, posterior-
mente, foram descritas também em plantas(42). Sinap-
tobrevina(43), sintaxina(44) e SNAP-5(45) (synaptossome-
associated protein of 25 kDa, Proteína Associada à
Sinaptossoma de 25 kDa) são “membros fundadores”
da superfamília SNARE, caracterizada por um moti-
vo de 60 aminoácidos (aa) em α-hélice(46).

As proteínas SNARE da MP (sintaxina e
SNAP-25) e MV (sinaptobrevina) realizam a apro-
ximação e a fusão entre as membranas do terminal
sináptico através da formação do complexo central
entre sinaptobrevina 2, sintaxina-1A e SNAP-25, com
uma estequiometria de 1:1:1 (Figuras 4A e 4B). A
formação desse complexo ternário estável ocorre
através da interação dos resíduos hidrofóbicos das
α-hélices dos motivos SNARE(47) e da interação
eletrostática entre resíduos centrais de arginina e
glutamina, formando um feixe em coiled-coil
(Figura 4C). A interação eletrostática está protegida
da água citoplasmática pelas camadas de aminoáci-
dos hidrofóbicos, conferindo grande estabilidade ao
complexo.

As proteínas SNARE são classificadas pela
presença de um resíduo central de arginina
(Q-SNARE) ou de glutamina (R-SNARE) no motivo
SNARE(48). Sintaxina e SNAP-25 são Q-SNAREs;
sinaptobrevina é R-SNARE. O complexo central é
composto por quatro motivos SNARE, um da si-
naptobrevina, um da sintaxina e dois da SNAP-25(11),
três Q-SNARE e um R-SNARE, portanto; o que pa-
rece ser um princípio universal dos complexos
SNARE(49). A proteína SNAP-25 possui dois moti-
vos Q-SNARE interligados por uma alça rica em
cisteínas palmitoiladas, responsáveis por seu anco-
ramento à MP(50). Sinaptobrevina e sintaxina estão
embebidas nas membranas através de DTMs
C-terminais.
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Figura 4 -  Complexo central SNARE, posição entre a membrana vesicular (MV) e a membrana plasmática (MP) e domínios transmembranares
(A). Identificação dos motivos SNARE (B): Sb, sinaptobrevina, Sx, sintaxina, Sn1, SNAP-25 (motivo 1) e Sn2, SNAP-25 (motivo 2), C,
extremidade carboxil, N, extremidade amino. Vista frontal do complexo, mostrando a interação entre as cadeias laterais dos resíduos
centrais de arginina (Arg) e glutamina (Gln) dos motivos SNARE. Modificado de Sutton et al. (11).
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Há controvérsias sobre a seletividade(40) ou
não-seletividade(13) da interação entre as proteínas
SNAREs. Se a interação for seletiva, explicará como
ocorre o reconhecimento e especificidade tanto em
fusões membranares homotípicas (compartimentos
iguais) ou heterotípicas (compartimentos diferentes),
caso seja o contrário, os SNAREs não são responsá-
veis pelo reconhecimento entre as membranas.

A hipótese que explica a nanomecânica de
como a formação do complexo central aproxima e
funde as membranas provém de estudos com as pro-
teínas de fusão virais, especialmente da hemaglutinina
influenzae (HA)(51). A formação do complexo cen-
tral aproximaria as membranas plasmática e vesicular
e a formação de um agregado de complexos SNARE
limitaria a difusão horizontal de fosfolipídios em ambas
as membranas. Uma α-hélice anfipática da sinapto-
brevina (resíduos 38-55) agiria analogamente aos pep-
tídeos de fusão virais, inserindo-se na camada exter-
na da MV, desestabilizando-a(51,52). A desestabiliza-
ção geraria uma falha hidrofóbica que seria corrigida
pelo fluxo de fosfolipídios da camada interna da MP,
formando um pedúnculo (stalk), unindo as membra-
nas. O pedúnculo evoluiria para um poro, de geome-
tria toroidal, através do qual se daria a exocitose do
neurotransmissor contido na VSP(53). Essa fusão de
bicamadas fosfolipídicas em meio aquoso envolve es-
tados de transição em que os fosfolipídios não estão
organizados em bicamadas e nos quais as monoca-
madas estão altamente curvadas(54).

A dissolução do complexo SNARE é realizada
pela chaperona NSF (N-ethyl maleimide sensitive
factor, fator sensível à N-etil maleimide) em conjunto
com a proteína adaptadora α- ou β-SNAP (soluble
NSF attatchment protein, proteína solúvel anexa à
NSF, não relacionada à SNAP-25)(54). A proteína NSF
pertence à superfamília AAA (ATPases associadas a
várias atividades celulares), caracterizada por um sí-
tio de ligação com ATP, altamente conservado(55). Após
ligar-se ao complexo central, a proteína SNAP sofre
uma mudança conformacional. A mudança permite a
ligação da molécula hexamérica do NSF ao segmento
N-terminal do complexo central SNARE. Através da
hidrólise de ATP, o NSF catalisa a dissolução do com-
plexo central SNARE(56, 57).

2.4.2 Canais de Cálcio
A liberação do NT é controlada pelo influxo de

íons de cálcio (Ca2+), através de canais dependentes
de voltagem, embebidos na MP pré-sináptica, despo-
larizada pela chegada do potencial de ação(58, 59). Os

canais de Ca2+ do tipo P/Q e N estão presentes no
terminal pré-sináptico(60). A exocitose requer alta con-
centração de cálcio, a qual sobe de seu nível basal de
100 nM para até >200 µM(61), possuindo um limiar de
20-50 µM(62). Esse aumento na concentação de cál-
cio ocorre apenas nas proximidades dos canais, ge-
rando microdomínios de Ca2+(61). Os microdomínios
seriam aumentos transientes da concentração de Ca2+,
com geometria “hemisférica(63).

Os canais são um complexo de quatro subuni-
dades: a formadora do poro aquoso α1, associada ao
dímero α2δ, e β, uma subunidade intracelular(64). Fo-
ram clonadas e caracterizadas cinco classes da sub-
unidade α1, denominadas A, B, C, D e E. As subuni-
dades α1A e α1B constituem os canais de cálcio do
tipo P/Q e N, respectivamente(65). A subunidade α1
possui quatro DTMs (I-IV), a alça intracelular que
conecta os DTMs II e III possui uma seqüência de
aminoácidos (resíduos 718-963) denominada synprint
(synaptic protein interaction, sítio de interação de
proteínas sinápticas) que interage com as proteínas
SNARE, sintaxina e SNAP-25(60).

Foi demonstrado que a seqüência synprint do
canal de tipo P/Q interage com SNAP-25, causando
uma inibição na dependência de voltagem do canal da
ordem de 10 mV(66). Foi demonstrado, também, que o
canal de tipo N interage com sintaxina(60). A afinida-
de da interação do synprint com ambos os SNAREs
(sintaxina e SNAP-25) é regulada pela concentração
local de cálcio. Essa afinidade é mínima na concen-
tração basal, é máxima no intervalo entre 10-30 µM
(próxima do limiar para a liberação do NT) e é reduzi-
da em concentrações >100 µM de cálcio. O canal de
cálcio interage fracamente com os SNAREs na con-
centração basal de cálcio, interage fortemente no li-
miar e desacopla-se com o aumento da concentração
de cálcio.

A inibição da atividade do canal de cálcio, pela
ligação com SNAP-25 ou sintaxina, assegura que so-
mente canais próximos às vesículas sinápticas, anco-
radas pela formação de pré-complexos SNARE, es-
tejam ativos(66). A conexão entre a excitação (influxo
de cálcio) e a exocitose do neurotransmissor é reali-
zada pela proteína sinaptotagmina.

2.4.3 Sinaptotagmina
A família das sinaptotagminas é constituída por

mais de uma dúzia de proteínas. As sinaptotagminas
são proteínas integrais, de membrana com ampla distri-
buição em tecidos nervosos e não nervosos, em dife-
rentes isoformas(67). Essas proteínas caracterizam-se
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por possuirem um DTM embebido na MV e uma gran-
de porção citoplasmática, contendo duas regiões
homólogas ao domínio C2 da proteína kinase C
(PKC)(68). Sabe-se que tal domínio, um motivo con-
servado de ~130 aa, regula a penetração dependente
de cálcio da PKC em membranas e está presente em
mais de sessenta proteínas com diferentes funções(69).
Nas sinaptotagminas, os dois domínios C2 desempe-
nham funções diferentes.

O domínio C2 proximal em relação à MV da
sinaptotagmina é denominado C2A. Sua estrutura foi
definida recentemente(70). Quando ligado a cálcio, esse
domínio liga-se eletrostaticamente(71) a fosfolipídios
aniônicos (fosfatidilserina, em particular) em um com-
plexo terciário(72). Tal interação deve contribuir para
a desestabilização das membranas, em analogia aos
peptídeos de fusão virais, causando a fusão(73, 74). Si-
multaneamente à penetração na membrana, a sinap-
totagmina interage com a base do complexo SNARE,
próximo ao domínio transmembrana da sintaxina(75).
A cinética da resposta da sinaptotagmina ao aumento
da concentração de cálcio coincide com a da exocito-
se(75). Agindo como sensora de cálcio, peptídeo de
fusão e reguladora da formação do complexo SNARE,
a sinaptotagmina é a proteína chave para a liberação
do NT.

O domínio C2 distal, denominado C2B, medeia
a heteroligomerização, dependente de cálcio, das
sinaptotagminas I e II, presentes na mesma VSP(76).
Essa oligomerização potencialmente organiza a ma-
quinaria de fusão em um anel em torno do poro de
fusão(77). Tal domínio medeia também a associação
independente de cálcio com o domínio synprint dos
canais de cálcio, com a proteína adaptadora de clatrina
AP2(78) e com β-SNAP(79). Foi comprovado que a in-
teração do domínio C2B com o domínio synprint dos
canais de cálcio inibe a oligomerização da sinaptotag-
mina(78). A interação seqüencial das proteínas com o
domínio C2B seria um elo entre a exocitose e a endo-
citose(80).

Reciclagem vesicular

Os processos de biogênese e transporte são
lentos em comparação com a velocidade e a intensi-
dade da fusão das vesículas, no terminal. Portanto, a
maior parte das VSPs, presentes na zona ativa do ter-
minal sináptico, provêm da reciclagem local das pro-
teínas e membranas da VS(81). A reciclagem ocorre
por brotamento, após a segregação das proteínas si-
nápticas, a partir de projeções tubulares de endossomos
primários(82) ou de um novo compartimento celular

chamado perissomo(83) (contíguo à membrana plas-
mática, mas que não possui transferrina, um marca-
dor para MP), sem a ocorrência de endossomos(84).
Outra possibilidade é que a reciclagem ocorra parale-
lamente, tanto diretamente da MP quanto de compar-
timentos intermediários, semelhantes a endossomos
gerados pela invaginação e destacamento de grandes
áreas da MP(85). Além da topologia do compartimento
de origem das vesículas, discute-se qual seria o prin-
cipal meio molecular de reciclagem das vesículas.

2.5. Endocitose

No processo de endocitose consideraremos
duas etapas: brotamento e fissão (Figura 5). Ainda
não está estabelecido em qual domínio celular (MP,
endossomo primário ou perissomo) se dá a endocitose
das VS (ver Reciclagem vesicular), porém as proteí-
nas envolvidas na endocitose, são razoavelmente co-
nhecidas. A endocitose é realizada por uma superes-
trutura molecular, envolvendo vinte diferentes proteí-
nas. As principais proteínas são a clatrina e a dinami-
na, que agem em duas fases distintas da endocitose:
brotamento e fissão, respectivamente.

2.5.1 Brotamento
Na zona ativa do terminal pré-sináptico são

visualizados “brotos” ou invaginações da membrana
plasmática, recobertas por complexos moleculares,
compostos por clatrina e adaptadores protéicos
(APs)(86).

Os Adaptadores Protéicos (APs) são comple-
xos protéicos, responsáveis pelo ancoramento da
clatrina na membrana e pela interação com as proteí-
nas de membrana que contêm seqüências peptídicas
sinalizadoras, segregando-as nos brotos que, após a
fissão da membrana de origem, formarão vesículas
cobertas por clatrina (VCC)(87).

Cada adaptador protéico (AP) é constituído por
quatro subunidades denominadas adaptinas: duas ca-
deias grandes com ~100 kDa (γ e β1 em AP1, α e β2
em AP2, δ e β3 em AP3 e ε e β4 em AP4), uma
cadeia média com ~50 kDa (µ 1-4 em AP1-4, respec-
tivamente) e uma cadeia pequena com ~20 kDa (σ 1-
4 em AP1-4, respectivamente). As subunidades for-
mam heterotetrâmeros que, visualizados através da
técnica de sombreamento rotatório para microscopia
eletrônica, apresentam-se como blocos com apêndi-
ces ou “cabeças com orelhas”(88). As orelhas corres-
pondem às extremidades C-terminais das cadeias gran-
des e a cabeça contém os dois terços N-terminais das
cadeias grandes e as cadeias média e pequena.
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Figura 5 -  Modos de reciclagem da vesícula sináptica: brotamento (1) e fissão (2) a partir
da MP (A), perissoma  (B),  endossoma primário  (C) ou um compartimento intermediário (D).
Modo  kiss-and-run, onde ocorre apenas a fissão (E). Linhas grossas: membrana da
vesícula sináptica; linhas finas: membrana plasmática e membrana do endossomo primário.
Modificado de Hannah et al. (22).

nominada LAP (Like AP180). Tal
proteína apresenta a capacidade de
se agregar à clatrina in vitro, sen-
do crucial na manutenção da uni-
formidade do tamanho das VSPs
in vivo. Estudos experimentais com
neurônios de D. melanogaster lap,
mutantes para a LAP, demonstra-
ram que a endocitose das VSP está
severamente prejudicada nos mu-
tantes, levando a depleção das
VSPs nos terminais sinápticos, de-
monstrando, assim, a importância
do mecanismo de endocitose me-
diado pela clatrina, na manutenção
do pool de VSP(97). Foi demons-
trado que o AP180 é fosforilado e
forma um complexo com AP2. O
complexo AP180/AP2 possui
maior afinidade por clatrina que os

adaptadores isolados, aumentando sua eficiência.
A clatrina é uma proteína trimérica com uma

estrutura em forma de três pernas (triscele)(98). Cada
perna da clatrina é formada por um pequeno domínio
de trimerização C-terminal, conectado a um domínio
de 42 α−hélices em ziguezague com ~1600 aa e um
domínio globular de ~330 aa em sua extremidade N-
terminal. O domínio de α-ziguezagues forma o longo
filamento de 450 Å da perna de clatrina e o domínio
globular forma uma estrutura chamada β-propulsor(99).
O β-propulsor é constituído por sete “lâminas” de β-
estruturas cada qual com quatro fitas dispostas em
torno de um eixo de simetria. Entre as lâminas 1 e 2
existe uma cavidade que reconhece um motivo LLpL(-)
[onde (-) representa um aa carregado negativamente,
podendo ser um ácido aspártico ou um ácido glutâmi-
co]. Tal motivo é denominado clathrin-box e está
presente em todas as proteínas que interagem com
clatrina, como os APs, as anfifisinas e a epsina(99, 100).

A associação dos trisceles de clatrina através
de suas pernas em poliedros gera uma gaiola esférica
que seria responsável pela deformação da membra-
na, formando um broto(101).

As anfifisinas (isoformas 1 e 2) são proteínas
que formam homo ou heterodímeros através de um
domínio coiled-coil, altamente conservado, em sua
extremidade N-terminal. Também na região N-termi-
nal, está presente um sítio de ligação com lipídios, que
é o responsável pela propriedade demonstrada pelas
anfifisinas de se ligar à lipossomos e formar invagina-

As seqüências polipeptídicas, sinalizadoras, iden-
tificadas podem ser constituídas por: tirosina (Y)(89) ou
uma dileucina (LL)(90). A tirosina é reconhecida so-
mente em um motivo com a seqüência NPXY (sendo
N asparagina, P, prolina e X representa qualquer outro
aa) ou Yppφ (onde p representa um resíduo polar e φ
um grande resíduo hidrofóbico). Os APs reconhecem
seqüências sinalizadoras de tirosina e dileucina atra-
vés de um sítio na cadeia µ e β, respectivamente(91,92).

Na seqüência Yppφ, tal interação é mediada
pela extremidade N-terminal da cadeia  µ2 da AP2, a
qual apresenta uma β -estrutura, em que, dois bolsos
interagem com a tirosina e o grande resíduo hidrofóbico
de maneira semelhante ao reconhecimento de peptí-
deos contendo tirosina, realizado pelos domínios SH2(93).
Sinaptotagmina e sinaptofisina possuem motivos con-
tendo tirosina e interagem com AP2(83), enquanto si-
naptobrevina-2 interage com AP3, provavelmente
através de uma dileucina(94).

Distintos APs estão associados com tipos es-
pecíficos de vesículas cobertas por clatrina (VCC),
conferindo diferentes propriedades a elas. Assim, com-
plexos AP1 estão associados com a VCC derivada
do complexo de Golgi, enquanto AP2 e AP3 estão
associados à VCC relacionada a endossomos e MP(95).

Outro adaptador protéico, encontrado em sinap-
ses é o AP180, uma proteína monomérica com peso
molecular de ~94 kDa, específica do tecido nervoso(96).
Foram identificadas proteínas homólogas à AP180 em
leveduras e em Drosophila melanogaster, esta de-
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ções tubulares(102). A região central do dímero de
anfifisina possui domínios que interagem com clatrina
e β -adaptina (AP2)(103).

A região C-terminal das anfifisinas contém um
domínio SH3 (homólogo à Src do tipo 3). Os domínios
SH3 ligam-se a regiões ricas em prolina (PRD) de
outras proteínas. Dinamina e sinaptojanina possuem
PRDs e interagem com anfifisina(104, 105). A anfifisina
agiria como uma ligação entre o brotamento e a fissão,
através de sua interação com clatrina e o recrutamento
da dinamina para os brotos recobertos por clatrina.

2.5.2 Fissão
A fissão do broto é realizada pela GTPase di-

namina, que forma um colar espiralado em torno do
poro. Dinamina é uma proteína homotetramérica com
subunidades de 100 kDa. Ao contrário das Rabs, pos-
sui uma alta taxa de hidrólise de GTP e tal atividade
pode ser regulada por diversas moléculas como mi-
crotúbulos, fosfolipídios ácidos, fosfatidil inositol 4,5
bisfosfato e domínios SH3 de outras proteínas que in-
teragem com a região PRD ou o domínio PH (homó-
logo a plecstrina) da dinamina(106). Essas moléculas
estimulam a atividade de GTPase da dinamina através
da estabilização dos agregados em forma de espiral
em torno do poro MV-MP(107). A hidrólise coordena-
da do GTP, nas diversas unidades de dinamina na es-
piral, induziria uma mudança conformacional que es-
trangularia o poro de liberação de NT, fechando-o(108).

A dinamina age em conjunto com a endofilina-
1, que possui um domínio SH3 que interage com a re-
gião PRD da dinamina. A atividade da endofilina-1 é a
de uma aciltransferase do ácido lisofosfatídico
(LPAAT). A ação da endofilina-I influenciaria a cur-
vatura da membrana fosfolipídica através da troca de
fosfolipídios, em forma de cone invertido (lisofosfatí-
dicos) por fosfolipídios em forma de cone (fosfatídi-
cos), o que facilitaria o rompimento do poro e a libera-
ção da vesícula(109).

O recrutamento da dinamina para os poros das
vesículas não recobertas por clatrina seria realizado
pelos domínios SH3 da proteína intersectina que
interage também com SNAP-25 através de seu domí-
nio central altamente carregado(110).

Sinaptofisina, uma proteína vesicular, liga se à
dinamina em um modo dependente de Ca2+. O blo-
queio dessa ligação produz inibição na reciclagem das
vesículas sinápticas em uma alta freqüência de exci-
tação, mas causa, também, um aumento no número
de VCC(111), o que demonstra a existência de uma via

rápida de reciclagem vesicular, independente de
clatrina. O aumento da concentração de cálcio muda-
ria o modo de reciclagem das VS para a reciclagem
rápida, acoplando a atividade sináptica à reciclagem
das vesículas, no terminal pré-sináptico(112). A
reciclagem controlada por sinaptofisina e dinamina,
independente de clatrina, confirmaria o modelo kiss-
and-run, proposto por Ceccarelli et al., em 1973(113),
diferenciando a reciclagem das vesículas sinápticas
de outros sistemas secretores cuja reciclagem depen-
de unicamente da clatrina(111,112,113). A endocitose
mediada somente por dinamina ocorre com grande
velocidade pois não há fusão completa da vesícula com
a MP pré-sináptica.

Os resultados obtidos até agora indicam dois
modos de reciclagem vesicular, ativos no terminal pré-
sináptico. Um modo universal, dependente de clatrina
e outro específico, de células nervosas, apenas com a
atuação da dinamina, seguindo o modelo kiss-and-
run. Confirmando tais dados, experimentos em anda-
mento na sinapse gigante da lula sugerem que a inje-
ção do domínio SH3 da anfifisina, inibindo os sítios
PRDs da dinamina, no terminal pré-sináptico, inter-
rompeu a endocitose de vesículas cobertas por clatrina,
como demonstrado por Shupliakov et al.(114), mas a
transmissão sináptica manteve-se estável ao longo do
experimento (Llinás, Sugimori & Moreira; em anda-
mento).

Esperamos que a presente revisão seja útil
como auxílio ao estudo da sinapse, despertando o in-
teresse dos leitores para as pesquisas que aprofundarão
nosso conhecimento acerca desse tópico, ao longo do
século XXI. Como foi destacado, ao longo do texto,
ainda existem muitos pontos obscuros a serem com-
preendidos. A compreensão do ciclo sináptico é a base
da Neurociência e o caminho para o entendimento do
funcionamento do sistema nervoso e do fenômeno
consciente.
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ABSTRACT: The present review approaches a specific point in the synapse, probably the
main one: the molecular interactions between the synaptic vesicle proteins and the presynaptic
membrane proteins. A very precise language is talked between the vesicular and presynaptic
membranes that allow the neurotransmitter release to the synaptic cleft. In recent years, the
synaptic vesicle has been molecularly dissected, and it is probably the cell organelle with the
most complete structural and kinetical description of its protein components. The discovery of
families of homologue proteins in all eucariotic cells such as Rabs and SNAREs (SNAP receptors),
demonstrated that the synaptic vesicle cycle depends on a refined interaction between a specific
and universally distributed system of proteins that regulates the vesicle motion and fusion. The
kinesin family is in charge of the mechanics for the anterograde transport of the raw material from
the neuronal soma along microtubules in the axonal cytoskeleton. Sorting and flux control of the
synaptic vesicle structural precursors is done by the Rab family of small GTPases. SNARE proteins
make the fusion of the vesicles with the presynaptic terminal. Synaptotagmin regulates the formation
of the SNARE complex in a calcium dependent mode. Although many of these proteins and their
functions are well known, there is a large segment of knowledge on structure and interactions yet
to be known.

UNITERMS: Synaptic Vesicle. Synaptic Proteins. Synapse. Neurotransmitters.
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