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RESUMO:

No sistema nervoso, a sinapse é a estrutura que permite a um neur6nio passar um sinal elétrico ou
quimico a outro neurdnio ou outra célula (muscular ou glandular). A palavra sinapse vem de "synaptein",
palavra que Sir Charles Scott Sherrington e seus colegas acunharam do grego "syn" (junto) e "haptein”
(afivelar). As sinapses podem ser separadas entre elétricas e quimicas, porém a maior parte da trans-
missao sinaptica é realizada através das sinapses quimicas. Apesar das sinapses quimicas terem
uma resposta mais lenta que as elétricas, elas possuem a vantagem da amplificacdo do sinal gerada
através de uma cascata de segundos mensageiros. As sinapses quimicas podem ser excitatdrias ou
inibitérias e sdo caracterizadas por um terminal pré-sinaptico (onde estao presentes as vesiculas que
contém os neurotransmissores) em contato com um terminal pds-sindptico (onde estdo presentes os
receptores ionotrépicos e metabotrépicos para esses neurotransmissores) separados pela fenda si-
naptica. As sinapses tipicas acontecem sobre axdénios (axo-axdnicas), sobre dendritos (axo-dendriti-
cas), sobre o soma de outro neurdnio (axo-somaticas) e sobre os espinhos dendriticos. Os espinhos
dendriticos sdo pequenas profusdes da membrana celular especializadas na compartimentalizagéo
sinaptica. Atualmente ha muita informagé@o sobre a biossintese dos neurotransmissores classicos
como acetilcolina, glutamato, GABA, glicina, dopamina, noradrenalina e serotonina e os seus recepto-
res especificos para o funcionamento do sistema nervoso central (SNC). Ao mesmo tempo o estudo de
novas substancias neurotransmissoras (por exemplo ATP, 6xido nitrico, endocanabindides e neuropep-
tideos) tem avangado enormemente. Esta revisdo é uma sele¢do resumida de informagbes fundamen-
tais a partir da literatura mais recente dos principais aspectos funcionais e moleculares do ciclo da
vesicula sinaptica, da composicdo da densidade pds-sinaptica, dos espinhos dendriticos e do meca-
nismo de transducéo de sinal.
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Introdugao

Desde que se reconheceu que o sistema ner-
voso é constituido de células distintas'? e de que
Ramoén y Cajal em 1888 prop0s a teoria neuronal
que forma atualmente o verdadeiro miolo da
neurociéncia, tornou-se inevitdvel supor que os neu-
ronios tinham de estar conectados de algum modo para
que as informagdes em forma de potencial elétrico
que cada um deles gerasse ou recebesse pudessem
ser transmitidas a outras células. Esse local de conta-
to foi definido como sinapse. A hipdtese seminal da
sinapse quimica foi demonstrada por Brock e colabo-
radores em 1952.* As sinapses elétricas no sistema
nervoso central (SNC) dos vertebrados foram descri-
tas somente em 2004 por Bennett e Zukin.

As sinapses sdo essenciais para a fungdo neu-
ronal. Numa sinapse a membrana plasmatica do
neurodnio pré-sinaptico se sobrepde apertadamente com
a membrana do neur6nio pds-sindptico. Ambos os si-
tios pré e pds-sindptico contém um arranjo extensivo
de uma maquinaria molecular que junta ambas mem-
branas e produz o processo de sinalizagio.

As sinapses elétricas possuem a estrutura das
jungdes comunicantes (jungdes GAP) de outros siste-
mas, essas juncgoes sio regides de aproximacgdo entre
duas células, contendo em suas membranas canais
iobnicos, que podem se acoplar e formar poros respon-
saveis por difundir os fons e também grandes molécu-
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las como a adenosina tri-fosfato (ATP) e segundos
mensageiros. A transmissdo da corrente idnica ocorre
passivamente de um neurdnio para outro devido a di-
ferenca de potencial gerada localmente pelo potencial
de acdo (PA), sinal que se propaga de um ponto inicial
no corpo neuronal (chamado cone de implantagdo) até
o terminal axonal. Essa transmissdo € bidirecional e
extraordinariamente répida.>’:8

As sinapses quimicas, por sua vez, apresentam
um terminal pré-sindptico (onde é gerado o PA) e um
pos-sindptico (onde sdo gerados os efeitos do PA) com
um espaco maior entre eles chamado de fenda sindp-
tica. O aspecto essencial dessas sinapses € a presen-
ca de vesiculas que sdo preenchidas por neurotrans-
missores que agem como mensageiros entre os neu-
ronios®!? (Figura 1). Estas sinapses sdo geralmente
unidirecionais e, por haver um breve intervalo de comu-
nicacdo entre os terminais pré e pos-sindpticos, as sinapses
quimicas sdo mais lentas que as elétricas. Na micros-
copia eletronica (ME) podemos classificar as sinapses
quimicas em: assimétricas excitatdrias - que se carac-
terizam por apresentarem vesiculas arredondadas e o
terminal pds-sindptico proeminente denso; e sinapses
simétricas inibitdrias - que contém vesiculas pleomor-
ficas ou alongadas sem densidade diferencial na fen-
da sindptica.!!!213 Esta reviso estd voltada ao estudo
das sinapses quimicas, as quais compreendem as sinapses
verdadeiramente pldsticas, por tanto as mais impor-
tantes para o funcionamento do sistema nervoso.

B

Canais da jungio GAP

= N

Figura 1: (A) Sinapse quimica: na zona ativa do terminal pré-sinaptico encontramos um grande nimero de vesiculas sinapticas que
contém neurotransmissor, os quais apos difusdo pela fenda sinaptica se ligardo a receptores especificos no terminal pés-sinaptico. (B)
Sinapse elétrica: presenga de canais idnicos que formam poros para passagem de ions (Modificada de Cohen-Cory et al., 2002).

158



Medicina (Ribeirao Preto) 2011;44(2): 157-71
http://www.fmrp.usp.br/revista

Os neurotransmissores

A neurotransmissio é definida como a trans-
missdo de informacao entre neurdnios ou entre neurd-
nios e células glandulares ou musculares, a qual envol-
ve o efeito de determinadas substancias quimicas que
podem ser liberadas das vesiculas sindpticas do termi-
nal pré-sinaptico de um neur6nio, apds estimulagdo
elétrica. Apds a liberag@o, os neurotransmissores agem
em receptores especificos localizados em neurdnios
pos-sinépticos. Vistas na ME as vesiculas sindpticas
podem ser elétron-licidas (permitem a passagem de
elétrons) ou elétron-densas (ndo permitem a passa-
gem de elétrons). As vesiculas elétron-lucidas sao pe-
quenas (45-60 nm em didmetro médio) e contém ami-
noécidos (glutamato, aspartato, GABA e glicina), os
neurotransmissores dessas vesiculas podem ter fun-
cdo excitatdria ou inibitdria. As vesiculas elétron-den-
sas sdo subdivididas em pequenas (45-60 nm em dia-
metro médio), as quais contém aminas (dopamina, no-
radrenalina, adrenalina, serotonina e histamina), e gran-
des (cerca de 200 nm em didmetro médio), as quais
contém neuropeptideos (substancia P, encefalina e
angiotensina, por exemplo).!*13

A acetilcolina atua na jun¢do neuromuscular
como neurotransmissor excitatorio. Foi o primeiro neu-
rotransmissor identificado, em 1920, por Otto Loewi.
No sistema nervoso central, diversos neurdnios utili-
zam acetilcolina como neurotransmissor, sendo que as
vias colinérgicas sdo amplamente distribuidas no
prosencéfalo e tronco encefdlico. A biossintese da
acetilcolina, catalisada pela enzima acetiltransferase
de colina, envolve a transferéncia do grupamento
acetila da acetil-CoA para a colina no terminal pré-
sinaptico. Essa reacdo € a etapa limitante deste pro-
cesso biossintético. Na fenda sindptica pode ser de-
gradada pela acetilcolinesterase, se dissociando em
colina e acetato. Transportadores especificos depen-
dentes de Na+ carregam a colina de volta para o ter-
minal pré-sindptico onde pode ser reutilizada para for-
magcdo de neurotransmissor. Estas func¢des fazem do
terminal pré-sindptico uma estrutura neuronal funcio-
nalmente autdbnoma. Existem dois tipos de receptores
para a acetilcolina, os receptores nicotinicos e os re-
ceptores muscarinicos, sendo os primeiros ionotropi-
cos (associados a abertura de canais i0nicos) € os se-
gundos metabotrépicos (acoplados a proteina G). 1617

O aminoécido glutamato € o principal neuro-
transmissor excitatério no SNC. Neurdnios glutama-
térgicos sdo proeminentes no cortex cerebral e se pro-
jetam para estruturas subcorticais como hipocampo,
complexo basolateral da amigdala, substancia negra,
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estriado, nicleo subtalamico, accumbens, coliculo su-
perior, nicleo caudado e rubro. A enzima glutaminase
catalisa a conversido do precursor glutamina em
glutamato. Nio foi identificada nenhuma enzima en-
volvida com a degradagdo deste neurotransmissor na
fenda sindptica. Diferente da degradacio da acetilco-
lina (extracelular), o glutamato € carreado por trans-
portadores especificos para o citoplasma de neurd-
nios ou de células gliais, onde a enzima glutamina
sintetase transforma o glutamato em glutamina, a qual
pode ser transportada para dentro dos neurdnios e
formar mais neurotransmissor. O glutamato pode atu-
ar tanto em receptores ionotrépicos (NMDA, AMPA
e Cainato) como metabotrépicos (mGLU). 6 17

O 4cido gama aminobutirico (GABA) € o prin-
cipal neurotransmissor inibitério do SNC. A enzima
descarboxilase do 4cido glutamico (GAD) catalisa a
conversao do precursor glutamato em GABA, sendo
essa etapa dependente de vitamina B6, cofator da
enzima. Os receptores GABAérgicos ionotrépicos
(GABA A e C) sdo permeaveis ao fon Cl-, ja os re-
ceptores GABA B sdo metabotrépicos. 6!

O aminodcido glicina € o principal neurotrans-
missor inibitério na medula espinhal. A sintese desse
neurotransmissor ocorre a partir da serina por uma
reacdo reversivel dependente de folato e catalisada
pelas enzimas glicina descarboxilase e serina hidroxi-
metiltransferase. Apds a ligagdo do neurotransmissor
ao receptor ionotrépico da membrana pds-sindptica
ocorre a abertura de canais permedveis a fons Cl-,
promovendo a hiperpolariza¢do da membrana neuro-
nal. Ap6s ser liberada na fenda sindptica, a glicina pode
ser rapidamente removida por transportadores espe-
cificos de alta afinidade, chamados GLYT, localizados
na membrana de neurdnios e de células gliais. No tron-
co cerebral e na medula a neurotransmissao glicinér-
gica estd envolvida no controle motor voluntério, na
entrada do processamento sensorial e na geracio de
respostas reflexas. No tronco cerebral estd relacio-
nada a fung¢des auditivas, cardiovasculares e respira-
térias. Glicina e GABA podem estar co-localizados
em interneurdnios do corno dorsal da medula espi-
nhal.16:17.18

Os neurotransmissores catecolaminérgicos (do-
pamina, noradrenalina e adrenalina) sdo sintetizados a
partir da tirosina. A enzima tirosina hidroxilase trans-
forma a tirosina em L-DOPA e a enzima DOPA des-
carboxilase transforma a L-DOPA em dopamina. Nos
neurdnios dopaminérgicos, a dopamina € armazenada
nas vesiculas sindpticas por transportadores especifi-
cos. No entanto, neur6nios noradrenérgicos expres-
sam a enzima dopamina-beta-hidroxilase no interior
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das vesiculas sindpticas, sendo esta responsavel por
catalisar a conversdo de dopamina em noradrenalina.
J4a os neurdnios adrenérgicos, expressam a enzima
fentolamina N-metiltransferase, capaz de catalisar a
conversao de noradrenalina em adrenalina no citoplas-
ma do neurdnio pré-sinaptico. Todos os receptores
catecolaminérgicos sdo metabotrépicos. A dopamina
estd envolvida principalmente com controle motor,
sensacoes de satisfacdo e prazer, cogni¢do e aprendi-
zagem,; e a noradrenalina com o controle do estado de
vigilia e alerta, regulacio da pressdo arterial e contro-
le do humor.!6:17:19

As vias serotoninérgicas possuem origem prin-
cipal nos Niicleos da Rafe. A enzima triptofano hidro-
xilase catalisa a conversdo de triptofano em 5-hidro-
xitriptofano e a enzima L-AADC converte essa subs-
tancia em serotonina (5-hidroxitriptamina). Os recep-
tores serotoninérgicos sdo classificados de SHT-1 a
SHT-7. Sendo que o unico receptor ionotrépico co-
nhecido é o 5-HT3. A serotonina estd envolvida com
processos que regulam humor, sono, atividade sexual,
apetite, funcdes neuroenddcrinas, temperatura corpo-
ral, sensibilidade a dor, atividade motora e funcdes
cognitivas. Atualmente vem sendo intimamente rela-
cionada aos transtornos do humor ou transtornos
afetivos e a maioria dos medicamentos chamados an-
tidepressivos age produzindo um aumento da disponi-
bilidade dessa substincia na fenda sindptica.!®!7-1

Além dos neurotransmissores classicos tém-se
estudado novos neurotransmissores como o ATP, o
6xido nitrico e os endocanabinéides.?>!?2 Os endo-
canabindides atuam como ligantes endégenos do re-
ceptor canabindide CB1 que € o receptor metabotré-
pico mais abundante no encéfalo de mamiferos. Ao
serem ativados, os receptores CB1 bloqueiam o influ-
xo de Ca** e causam o bloqueio de canais dependen-
tes de voltagem do tipo L. Como o influxo de célcio é
uma etapa importante para a liberacdo de vesiculas
de todos os neurotransmissores, o sistema canabinoide
enddgeno pode atuar como mensageiro inibitério de
diversas sinapses do SNC.?*42 Por fim, é importan-
te comentar que alteracdes na liberag@o de neurotrans-
missores estdo envolvidas com a etiologia de diversas
doencas, por exemplo, Parkinson (dopamina), epilep-
sia (GABA) e depressio (serotonina).?6-27-28

Mecanismos moleculares da libera-
¢ao dos neurotransmissores
A transmissdo sindptica quimica se inicia quan-

do um PA invade o terminal pré-sindptico levando a

160

Medicina (Ribeirao Preto) 2011;44(2): 157-71
http://www.fmrp.usp.br/revista

abertura dos canais de célcio dependentes de volta-
gem.?3%31 Sabe-se que a concentracdo de fons Ca*™*
no meio extracelular ¢ muito mais elevada do que a do
meio intracelular. Devido a este grande gradiente de
concentragdo, a entrada de Ca** no neurdnio é extre-
mamente rdpida e ¢é essa transiente alta concentracio
de Ca** intracelular que permite a fusdo das vesicu-
las sindpticas com a membrana®? e a libera¢do dos
neurotransmissores na fenda sindptica, os quais irdo
se ligar aos receptores pos-sindpticos. Apds esta eta-
pa, as vesiculas sindpticas sdo recicladas via endoci-
tose e reutilizadas para a liberagdo de mais neuro-
transmissores.>3343

A maior parte dos neurdnios possui mais de 500
terminais axonais pré-sinédpticos e os PA que se inici-
am no corpo celular viajam por todas as terminagdes
nervosas indistintamente. Porém, nem todas as termi-
nagdes nervosas convertem esses sinais em sinapses
efetivas.’® Em muitos terminais apenas 10 a 20 % dos
PA se transformam em informacao quimica. Essa re-
lacdo entre PA e liberacdo sindptica nos terminais
nervosos € regulada por mensageiros intracelulares,
moduladores extracelulares e € dramaticamente alte-
rada pelo uso repetitivo da sinapse, o que caracteriza
a fadiga sindptica. Assim, além de maquinas secreto-
ras, os terminais nervosos devem ser considerados
unidades computacionais onde a relagdo entrada (PA)
e saida (liberag¢do dos neurotransmissores) € continu-
amente modificada em resposta aos sinais intracelu-
lares e extracelulares.®’

A Figura 2 sumariza o ciclo da vesicula sinépti-
ca. Primeiramente os neurotransmissores sdo ativa-
mente transportados para dentro das vesiculas via uma
bomba de prétons que acidifica o lume das mesmas,
gerando um gradiente de pH.*-° As vesiculas se or-
ganizam em grupo, originando o chamado cluster de
vesiculas sindpticas, e se posicionam préximo a zona
ativa pré-sindptica. As vesiculas se ancoram a mem-
brana e a ela se ligam, fase essa chamada de priming
ou iniciagdo. E nessa fase que as vesiculas sdo consi-
deradas competentes, jd4 que com uma nova entrada
de Ca** elas poderdo se fundir @ membrana e liberar
os neurotransmissores.***! A reciclagem das vesicu-
las acontece por meio de pelo menos trés provaveis
processos endociticos: reutilizacio local; reciclagem
rapida sem envolvimento endossomal; ou endocitose
mediada por clatrina que pode ser com ou sem inter-
médio endossomal #>4344

As vesiculas sindpticas possuem um diametro
de 20 a 40 nm, sdo abundantes e sua tnica fun¢do
conhecida é a de armazenar e liberar neurotransmis-
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Figura 2: O ciclo da vesicula sinaptica. Primeiramente os neurotransmissores sdo ativamente transportados para dentro das vesiculas
sinapticas gracas a uma bomba de prétons que acidifica o lume das mesmas, gerando assim um gradiente de pH. Quando recarregadas,
as vesiculas se organizam em cluster e se posicionam préximas a zona ativa pré-sinaptica. Apds essa etapa, as vesiculas se ancoram
e se ligam a membrana pré-sinaptica, fase essa chamada de priming ou iniciacdo, o que as torna competentes para sua fusao e abertura.
Com a entrada de Ca++ elas se fundem, liberam o neurotransmissor e sao recicladas por meio de pelo menos trés provaveis vias
endociticas: reutilizagao local; reciclagem rapida sem envolvimento endossomal; ou endocitose mediada por clatrina com ou sem

intermédio endossomal (Modificada de Chapman, 2008).

sores. Elas sao relativamente simples, com uma razao
proteina: fosfolipides de 1:3. Seus fosfolipidios sdo
compostos em 40% por fosfatidilcolina, 32% por
fosfatidiletanolamina, 12% por fosfatidilserina, 5% por
fosfatidilinositol e 10% por colesterol.*> O nimero de
proteinas constitutivas, aparentemente presentes em
todos os tipos de vesiculas, € menor de 50. Essas pro-
tefnas sdo divididas em dois grupos: proteinas de trans-
porte envolvidas com a captacio de neurotransmisso-
res, e as proteinas de trafego que participam dos pro-
cessos de exocitose, endocitose e reciclagem vesicu-
lar. Proteinas de transporte sdo compostas pelas bom-
bas de prétons que geram o gradiente eletroquimico
necessario para a captacido dos neurotransmissores.
As proteinas de trafego sdo mais complexas e inclu-
em proteinas intrinsecas de membrana.®’

A captacdo dos neurotransmissores para den-
tro das vesiculas € mediada por sete diferentes trans-
portadores. O glutamato € captado por trés deles*¢47,
as monoaminas por outros dois**#° e um tdnico trans-
portador foi identificado para GABA e glicina®*>! e
um outro para acetilcolina.’?> Pouco se sabe sobre a
regulacio da captag¢do dos neurotransmissores € como
isso realmente ocorre. Acredita-se que esta seria re-
gulada tanto pela bomba quanto pelos transportadores

e seria dependente da concentragdo de moléculas dos
neurotransmissores.’3>*

A fusdo da membrana vesicular com a mem-
brana pré-sindptica geralmente envolve proteinas do
grupo SNARE (Figura 3), presentes tanto na mem-
brana pré-sindptica (sintaxina 1 e SNAP-25) quanto
nas vesiculares (sinaptobrevina).>>% O complexo pro-
téico que aproxima as duas membranas é formado
pelo motivo R-SNARE da sinaptobrevina, pelo moti-
vo Qa-SNARE da sintaxina 1, e pelos motivos Qb- e
Qc-SNARE da SNAP-25. O complexo SNARE ape-
nas aproxima as vesiculas da membrana criando um
intermedidrio instavel incapaz de abrir o poro de fu-
sd0.% A maquinaria de fusdo das membranas vesicu-
lar e pré-sindptica se inicia com a proteina sinaptotag-
mina, presente na membrana da vesicula sinaptica. A
sinaptotagmina 1 é fundamental para a ancoragem,
fusdo e reciclagem da vesicula sindptica.®® A fuséo e
a ancoragem sdo mecanismos dependentes de Ca**,%!
sendo o dominio C2A diretamente relacionado a fu-
séo das vesiculas.> O dominio C2A da sinaptotagmi-
na é capaz de se ligar a 3 fons Ca** e 0 C2B a 2 fons.
A sinaptotagmina pode se ligar ao complexo SNARE
na auséncia de Ca**, mas precisa do Ca** para fun-
dir-se com a membrana fosfolipidica.® Acredita-se
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que aligacdo do dominio C2A da sinaptotagmina liga-
da a membrana pré-sinaptica resulte na insercio par-
cial de aminoécidos hidrofébicos na mesma e o es-
tresse mecanico af induzido desestabilizaria a mem-
brana e causaria a abertura do poro.®*(Figura 3).

A formacio do complexo SNARE na sinapse e
outras fung¢des intracelulares sdo provavelmente con-
troladas por uma classe de proteinas chamadas SM.
Dentre elas existe a proteina Munc18-1 que se liga a
sintaxina na conformagdo fechada da mesma e blo-
queia seu motivo de participagdo no complexo
SNARE.% J4 o complexo formado pelas proteinas
Rab3, RIM1 e Munc13-1 podem catalisar a conver-
sd0 da sintaxina 1 para a conformagio aberta.® (Fi-
gura 3). Outro mecanismo de controle é efetivado pe-
las sinaptofisinas presentes nas vesiculas que se li-

(B} Exocitose das vesiculas
1= Ancoragem ia vesicula

Teskoeka -i
(A) Proteinas do Complexo SNARE

Membmm da vesieshh 0
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gam a sinaptobrevina e impedem sua ligacio ao com-
plexo SNARE.56: ¢7

Acredita-se que possa haver pelo menos 3 vias
de reciclagem da vesicula sindptica: 1- A via do "kiss-
and-stay", quando as vesiculas sdo reacidificadas e
preenchidas com neurotransmissor sem se desgruda-
rem da membrana pré-sinaptica, permanecendo as-
sim diretamente no pool de vesiculas ja preparado para
liberacdo. 2- A via do "kiss-and-run", onde as vesicu-
las sdo desancoradas e recicladas localmente, reaci-
dificadas e completadas com neurotransmissores nos
primeiros passos do ciclo. 3- A endocitose mediada
pela proteina clatrina, em que o ciclo retorna ao ponto
inicial, a vesicula € reacidificada e preenchida com
neurotransmissores de maneira direta ou por intermé-
dio endossomal®’ (Figura 3).

3~ e cillcin su ligam i sinaplodagmina

Ee Formag o do complexe SMARE para
SRR 8 e b

maembrana

® ®

Miing18-1

M SaEsgring

Smtasing

FiMI Muncid-1

EMAP-25

~

Figura 3: Proteinas envolvidas na exocitose das vesiculas sindpticas. Em A, as proteinas SNARE: sinaptobrevina em azul forma um
complexo em hélice com as proteinas sintaxina em vermelho e SNAP-25 em verde. Em B, etapas da exocitose das vesiculas sinapticas.
O complexo SNARE retne as duas membranas e os ions Ca++ se ligam a sinaptotagmina, o que faz com que a regiéo citoplasmatica
dessa proteina se insira na membrana plasmatica pré-sinaptica e catalise a fusdo das membranas. Em C, principais proteinas envolvidas
na regulagao do complexo SNARE. (1) A proteina Munc18-1 se liga a conformacéo fechada da proteina sintaxina e bloqueia seu motivo
de participagdo no complexo SNARE. (2) Complexo formado pelas proteinas Rab3, RIM1 e Munc13-1 pode catalisar a conversdo da
sintaxina para sua conformacgéo aberta. (3) SNAP-25 se liga a sintaxina para iniciar a formagdo do complexo SNARE que é ligado a
VAMP2 nas vesiculas resultando na conformacéo final do complexo SNARE (Modificada de Purves et al., 2005).
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A endocitose mediada por clatrina se inicia quan-
do as proteinas AP180 e AP-2 se juntam as moléculas
de clatrina iniciando a invagina¢do da membrana ve-
sicular.®%° Depois da formacgido de um "broto de
clatrinas", as proteinas dinamina e ampifisina formam
um lago ao redor do pescogo da regido invaginada.®®0
Finalmente, o desprendimento da clatrina acontece
quando Hsc70 € recrutada com o auxilio das protei-
nas auxilina e sinaptojanina.®®’!-72 Segundo a literatu-
ra, as func¢des do complexo dinanina/sinaptofisina na
endocitose das vesiculas sindpticas parecem ser inde-
pendentes de clatrina.”® Apesar do conhecimento so-
bre as vias endociticas, a maior parte dos cientistas
acredita que a via mediada por clatrina seja a via mais
comum, embora a maior parte dos estudos demonstra
que hd um longo tempo para a reciclagem por esta
via, comparado ao tempo de 1 milisegundo da libera-
cdo sindptica. Porém se a atividade de qualquer uma
das proteinas envolvidas no processo da clatrina for
perturbada ocorre a inibicdo da transmissdo sindpti-
ca.’’% De qualquer maneira, 0s mecanismos por tras
da via do "kiss and run" ainda sdo pobremente enten-
didos 87475

Composicao molecular e funcional
dos espinhos dendriticos e da den-
sidade pés-sinaptica

Uma sinapse € tipicamente definida pela pre-
senca de uma zona pré-sindptica ativa contendo as
vesiculas sinapticas, uma fenda sindptica bem defini-
da e uma densidade pés-sindptica (PSD).”® As sinapses
podem ser axo-espinicas, axo-axonicas, axo-somdticas,
somato-dendriticas, dendro-axdnicas e dendro-dendri-
ticas.

Os espinhos dendriticos sdo minudsculas protru-
soes que surgem a partir dos ramos dendriticos e, des-
de a primeira descri¢do em 1888 por Ramon y Cajal”’,
tém sido alvo de estudo. Reconstru¢des a partir da
ME mostraram que os espinhos dendriticos sdo estru-
turalmente diversos. Suas formas incluem protrusdes
finas semelhantes a filopddios (espinhos do tipo thin),
espinhos curtos e sem um pesco¢o bem definido (es-
pinhos do tipo stubby) e espinhos com uma larga ca-
bega em forma de bulbo (espinhos do tipo mushroom)
(Figura 4).

Os espinhos dendriticos podem ser encontra-
dos em neuro6nios de diversas estruturas encefélicas e
em uma variedade enorme de espécies. S@o estrutu-
ras que apresentam plasticidade, ou seja, sdo altamente
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dinamicas, particularmente durante o desenvolvimen-
to pds-natal, quando um enorme nimero de conexoes
sindpticas sdo feitas.””3 Durante a fase adulta, os
espinhos dendriticos participam de processos de apren-
dizagem e memoria e estdo relacionados a algumas
patologias, incluindo retardo mental e distdrbios neu-
rodegenerativos.3!283 Todos esses processos sio di-
namicos e envolvem mudangas substanciais na quan-
tidade e na morfologia dos espinhos.?*

Os espinhos dendriticos apresentam como prin-
cipais componentes intracelulares polirribissomos,
endossomos, reticulo endoplasmaético liso (podendo
formar o aparato do espinho, uma especializa¢do do
reticulo endoplasmatico liso com importante papel no
controle da homeostase do Ca2*), actina e a PSD (Fi-
gura 4).8586

A PSD ¢€ visualizada na ME como uma zona
elétron-densa. Sua superficie varia desde pequenos
discos até largas formas irregulares que podem ser
intercaladas por regides elétron-licidas. De acordo
com a PSD, uma sinapse pode ser definida como
macular, na qual a PSD cobre uma pequena area con-
tinua e sdo mais ou menos convexas; ou perfurada,
em que a PSD exibe perfuracdes. A PSD é composta
por centenas de proteinas incluindo receptores do tipo
NMDA, AMPA, receptores metabotrépicos de gluta-
mato, proteinas scaffold, proteinas de sinalizacio ce-
lular, enzimas, componentes do citoesqueleto e canais
ionicos. As centenas de componentes da PSD se as-
sociam por uma série de interagdes protéicas, 0 que
caracteriza a PSD como uma das mais complexas
organelas sindptica.?’

As interacdes protéicas na PSD ocorrem por
proteinas que apresentam dominios PDZ. O nome PDZ
é derivado das primeiras proteinas em que esse domi-
nio foi descoberto (PSD-95, Dlg, ZO-1). Os dominios
PDZ sdo cadeias de aproximadamente 100 aminodci-
dos especializados em se ligar a pequenos peptideos
na extremidade carboxi-terminal de outras proteinas.
Por se ligar a peptideos particulares, cada proteina
PDZ pode formar grandes complexos moleculares em
regides subcelulares especificas. Essas proteinas po-
dem ainda se movimentar dentro dos neur6nios e sua
atividade e expressdo € altamente regulada.®®

Foi demonstrado através de estudos genéticos,
morfoldgicos e eletrofisioldgicos que as interacdes pro-
téicas que ocorrem na PSD sdo essenciais para con-
trolar a estrutura, a forga e a plasticidade das sinapses.
Por exemplo, as interagdes que ocorrem em resposta
a processos de plasticidade sindptica de longa dura-
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Figura 4: Microscopia Eletronica do SNC (A) Sinapse excitatdria (seta) em um espinho do tipo thin. (B) Sinapse excitatéria (seta) em um
espinho do tipo cogumelo com o aparato do espinho (ap). Perceber a presenca de vesiculas redondas e a assimetria da PSD em A e B.
(C) diferentes sinapses em um ramo dendritico (d), duas inibitérias pela presenga de vesiculas achatadas e simetria da elétron-
densidade entre os terminais pré e pds-sinapticos (cabeca de seta) e duas sinapses excitatérias, uma no dendrito e outra em um
espinho do tipo stubby (seta). Perceber a vesicula sinaptica grande de centro elétron-denso marcada pelo asterisco. s, terminal pré-
sindptico; sp, espinhos. Barra =1 m (Modificado de Rasia-Filho et al., 2009).

164



Medicina (Ribeirao Preto) 2011;44(2): 157-71
http://www.fmrp.usp.br/revista

c¢do tais como potenciacdo (LTP) ou depressdo de longa
duracio (LTD) podem resultar, respectivamente, em
reforco ou enfraquecimento de uma sinapse, acom-
panhado de aumento ou diminui¢do do volume de um
espinho dendritico (Figura 5). Esse rearranjo estrutu-
ral permite maior variabilidade e consequentemente
maior niimero de circuitos gerados no cérebro, resul-
tando em maior capacidade de memdria por sinap-
se.’® Além disso, a plasticidade estrutural pode estar
envolvida na recuperagio de traumas cerebrais.?-20!
O aumento do conhecimento da estrutura e fungdo da
PSD pode fazer com que as interagdes protéicas via
dominios PDZ sejam alvo de interven¢des farmacold-
gicas, abrindo assim uma variedade imensa de possi-
bilidades para o tratamento de neuropatologias.

A relacdo da importancia de moléculas contro-
lando a morfologia dos espinhos dendriticos e a cogni-
¢do foi elucidada em um trabalho de Ramakers®?, que
mostra que genes que codificam protefnas que regu-
lam a dinamica dos espinhos dendriticos estdo mutados
no retardo mental ndo-sindromico ligado ao cromos-
somo X, uma patologia que se acredita estar limitada
amecanismos especificamente envolvidos com aspec-
tos cognitivos.??

Uma superfamilia de proteinas de membrana
da PSD associadas a guanilato quinase, as proteinas
MAGUK, estdo presentes em sinapses glutamatérgi-
cas excitatdrias e sdo responsdveis por organizar re-
ceptores ionotrdpicos de glutamato e suas proteinas
de sinalizagdo celular, regulando assim a forca das
sinapses.” Modificacdes na fungio das proteinas
MAGUK em sinapses glutamatérgicas como, por
exemplo, modificacdes na intera¢do dessas proteinas
com receptores NMDA, sdo eventos comuns em Vva-
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LTD
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espinho

Merlo S, Brusco J, Padovan-Neto FE, Rohner CJS, Ikeda ET, Ross JB de, et al.
O ciclo da vesicula sinaptica, espinhos dendriticos e a transducéo de sinal

rios disturbios neurodegenerativos e em processos de
excitotoxidade.”*?>% As proteinas MAGUK s@o al-
vos moleculares da manipulagdo genética e farmaco-
l6gica e poderdo originar novas terapias para disttrbi-
os cerebrais, tais como a doenca de Parkinson,
Alzheimer, Huntington e Esquizofrenia.”’

Transducgao de sinal

As informacdes passadas de um neurdnio a
outro precisam ser transduzidas quando as moléculas
por si s6 ndo conseguem gerar uma resposta. A liga-
¢do de uma substancia (neurotransmissor) aos recep-
tores pode fazer com que ocorra a transducédo do si-
nal para a célula. Os receptores sindpticos sdo classi-
ficados em dois grupos, ionotrépicos e metabotrépicos
ligados a proteina G, dependentemente da resposta que
vao gerar.

Os receptores ionotrépicos estdo associados a
canais ionicos ativados por uma molécula, que no caso
do sistema nervoso, seria o neurotransmissor. Quando
uma molécula do neurotransmissor se liga a um re-
ceptor ionotrépico o canal idnico associado se abrird
ou se fechard, induzindo potenciais pds-sindpticos
excitatérios (PEPS) ou inibitérios (PIPS) de acordo
com o canal idnico que o neurotransmissor abrir. Por
exemplo, a passagem de Na* eleva o potencial de
membrana até ser atingido o limiar de agdo e ser de-
sencadeado o PA e consequente excitagdo neuronal.
A maioria dos canais anidnicos permite a passagem
de CI', o que aumenta o niimero de cargas negativas
intracelulares, aumentando a distancia do potencial de
membrana do limiar de acdo e gerando um potencial
inibitério. A seletividade idnica dos canais a citions se

Cabeca do
espinho

Lo Vesiculas sinapticas ==PSD ] AMPA-R

fl NMDAR |

Figura 5: Mudancas no volume do espinho podem ser interpretadas como mudangas na forga da sinapse. O volume do espinho é
proporcional a area da PSD, que por sua vez é proporcional a quantidade de receptores AMPA e NMDA na membrana da cabecga do
espinho. Essa quantidade de receptores também varia de acordo com os parametros pré-sinapticos que controlam a eficiéncia da
liberagéo de glutamato tais como o tamanho da zona ativa e a disponibilidade de vesiculas. O volume do espinho e a sensibilidade pds-
sinaptica aumentam apds LTP. O contrario ocorre apés LTD (Modificado de Holtmaat e Svoboda, 2009).
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da gracgas ao revestimento desses canais por cargas
negativas que atraem cdtions e repelem anions. A
seletividade dos canais aniodnicos se dd pelo diametro
do poro do canal, j& que os cdtions sao moléculas mai-
ores.”® Sendo assim, na maioria dos casos, tem-se um
PEPS quanto os fons com carga positiva se movimen-
tam através da membrana de modo a tornar o neurénio
mais positivo interiormente, € PIPS quando o movi-
mento de fons torna a célula mais negativa interior-
mente.

O receptor metabotrépico foi nomeado pela pri-
meira vez em 1982 por Conn e colaboradores® du-
rante estudo do hormonio liberador de gonadotrofina
e, em 1993, Maggio e colaboradores!'® esclareceram
sua existéncia em receptores muscarinicos. Mas ape-
nas em 1994, Alfred G. Gilman e Martin Rodbell'01:102
ganharam o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina
pelo descobrimento dos receptores acoplados a pro-
tefnas G.

A Proteina G é uma proteina complexa forma-
da por trés subunidades (o, f e Y) que funciona como
um transdutor de sinais.!*®> Quando o receptor ndo esta
na presenca do ligante, a subunidade estd ligada a uma
molécula de GDP e quando o neurotransmissor se liga
ao receptor o GDP é trocado pelo GTP e a proteina G
se torna ativa e age sobre uma molécula efetora.!®?
Quanto a conformacio molecular, os receptores sdo
formados por sete segmentos transmembrana hélice,
um dominio extracelular para interacdo com o neuro-
transmissor (amino terminal), e um dominio intracelular
para intera¢@o com protefnas G (carboxi terminal), onde
pode ocorrer desensibilizagdo por fosforilacdo, por
bARK ou por proteina quinase A.!%103:1%4 Conforme
a célula-alvo € possivel encontrar diferentes subtipos
de protefnas G (G, G, e G ).'*”

Contudo, esses receptores sdo denominados
metabotrépicos porque, além de produzirem a abertu-
ra de canais i0nicos, agem através de segundos men-
sageiros que também possuem a capacidade de pro-
duzir uma série de alteragdes neuronais, como altera-
¢des metabdlicas de longo prazo que podem alterar a
expressdo génica de determinadas proteinas.!®

Os receptores inotrpicos tém a vantagem de
causar uma resposta direta e muito mais rapida que
0s metabotrépicos, pois ndo precisam de uma cascata
de sinalizag¢do para gerar uma resposta. Do mesmo
jeito eles também tém desvantagens em relacdo com
os receptores metabotrépicos, ja que a relagdo neuro-
transmissor/canal é de 1:1, enquanto nos receptores
metabotrépicos pode ser de 1: a muitos. '
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Apesar de ainda faltar muito a descobrir sobre
o mecanismo de acdo das proteinas G, atualmente ja
se tem esclarecido alguns dos processos e moléculas
envolvidas nas cascatas de sinalizagdo, as quais serdo
descritas a seguir.

Proteina G e o sistema da adenilciclase (AC)

A AC € uma das enzimas chave que uma vez
ativada pela proteina G produz um segundo mensa-
geiro conhecido como cAMP.!%® O neurotransmissor
noradrenalina, por exemplo, quando se liga ao recep-
tor do tipo ativa o sitio Gs da proteina G. A subunidade
ativa a AC que, a partir do ATP, produzira o segundo
mensageiro, 0o cAMP. O cAMP tem a func¢do de ati-
var uma enzima quinase A (PKA) cuja fungdo é
fosforilar canais de Ca*+.%

Outro tipo de receptor de noradrenalina é um
tipo 2 que tem efeito antagbnico, ou seja, inibe a AC.
A inibi¢do da enzima levara a auséncia da produgdo
de cAMP e, como consequéncia, os canais de K* que
estavam abertos, se fechardo. Sendo assim, um mes-
mo neurotransmissor pode ter receptores que agem
diferentemente e assim apresentar efeitos antagdni-
cos.106

Proteina G e o sistema da fosfolipase C (PLC)

Outros receptores metabotrépicos ativam ou-
traenzima chave: a PLC, que como a AC estd inserida
na membrana plasmadtica. A PLC age na membrana
fosfolipidica quebrando o inositol fosfolipidio em dois
componentes: IP3 (hidrossolivel) e DAG (lipossolu-
vel). O DAG ativa a proteina quinase C (PKC) en-
quanto o IP3 difunde-se para o citosol e leva a abertu-
ra de canais de Ca** dos reservatorios do reticulo en-
doplasmatico. A presenga de Ca** intracelular altera
o metabolismo do neurdnio pds-sindptico assim como
a condutancia idnica, mudando a excitabilidade celu-
lar. Este € um dos mecanismos de acdo da serotonina,
por exemplo. 1%

As células possuem mecanismos capazes de
reverter estes efeitos, gragas a enzimas que desfos-
forilam as moléculas fosfatadas pelas quinases. Es-
sas enzimas sdo as fosfatases. O efeito dos recepto-
res metabotrépicos sobre os canais idnicos dependera
do balanco entre as reacdes de fosforilacdo e de
desfosforila¢do.'’

Como consequéncia, o estudo desses mecanis-
mos vem sendo cada vez mais importante, pois estao
envolvidos em muitos processos, e tem sido alvo do
estudo de novos farmacos. Pesquisas recentes encon-
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traram que alteragOes nas proteinas G estdo envolvi-
das em muitas doencgas como o Parkinson, onde se
encontram alteracdes na proteina G dos receptores
de adenosina A2 e dopamina D2; o hipogonadismo
hipogonadotrépico, com polimorfismos do receptor do
hormonio liberador de gonadotrofina, vasopressina 2,
dopamina D3 e receptor liberador do hormodnio
luteinizante; esquizofrenia e psicoses, com mutacdes
na proteina G dos receptores metabotropicos de
glutamato 2 (mGLUR2) e de serotonina (SHT2a)!%,
além de muitas outras que sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1
Relagdo entre doencas e fungdo da proteina G (Modi-
ficada de Nurnberg et al., 1999).

Doenga Funcdo da proteina G

Cegueira de cores, degeneracdo

de retina, cegueira noturna Diminuig¢ao
Deficiéncia de glicocorticéide

congénita Diminuig¢ao
Doenga de Hirschsprung Diminuig¢ao
Sindrome McCune-Albright Aumento
Adenoma do cértex adrenal Aumento
Tumor tiroidal da pituitaria Aumento
Tumores adrecorticais nos ovdrios Aumento

Alteragdes na transmissao sinapti-
ca e doencgas neurodegenerativas

O estudo das doencas neurodegenerativas,
como Parkinson e Alzheimer, tem avangado muito na
dltima década. A doenca de Alzheimer é a doenca
neurodegenerativa mais comum, sendo seguida pela
doenca de Parkinson.

A doenca de Alzheimer € caracterizada por trés
grupos de sintomas: disfungdo cognitiva, sintomas psi-
quiétricos e disturbios do comportamento com o com-
prometimento na execugao de atividades didrias roti-
neiras.!%® A principal caracteristica morfolégica da
doenca de Alzheimer é o acimulo de agregados pep-
tidicos extracelulares, conhecidos como placas senis,
encontrados no neocdrtex cerebral e hipocampo. Ou-
tra caracterfistica da doenca de Alzheimer é o acimu-
lo intracelular de uma proteina associada & microtu-
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bulos, a proteina TAU, que quando anormalmente
fosforilada forma emaranhados neurofibrilares.!%%- 110

A doenca de Alzheimer € caracterizada por
mudangas sinapticas induzidas pelos produtos de de-
gradacdo da proteina precursora amildide. A inje¢do
intra-axonal do oligomérico A42, mas nio do oligo-
mérico AP40 (ambos intracelulares) ou APB42 (extra-
celular), inibe agudamente a transmissao sindptica na
sinapse gigante da lula Loligo pealei.''! A lula, por
seu axonio gigante, e outros invertebrados sdo muito
utilizados como modelos experimentais nos estudos de
transmissdo sindptica devido a facilidade de manipu-
lagd@o durante os estudos.

A doenca de Parkinson é caracterizada clinica-
mente por tremores, lentiddo de movimentos, proble-
mas de equilibrio e rigidez dos membros. Estudos su-
gerem que a doenca resulta da perda de neurdnios da
substincia negra do mesencéfalo, responsdvel pela
producdo do neurotransmissor dopamina, mensageiro
quimico envolvido na coordenac¢io de movimentos. No
entanto, as causas da morte dos neurdnios na doenca
de Parkinson n#o sdo totalmente conhecidas.!!>!1?

Estudos mais atuais, aonde o axoplasma da lula
Loligo pealeii foi injetado 1-methyl-4-phenylpyridium
(MPP?), utilizado como neurotoxina em modelos ex-
perimentais para essa doenca, demonstraram que o
MPP* causa aumento do transporte axonal rapido re-
trégrado dependente da dineina citoplasmética e
reduz o transporte axonal rapido retrégrado depen-
dente da cinesina. Os autores sugerem que essas al-
teracdes podem ser eventos primdrios na patogénese
da doenga de Parkinson.!'* Além disso, a inje¢do de
MPP* no terminal pré-sindptico do axdnio gigante da
lula Loligo peallei bloqueia a transmissdo sindptica,
sendo observado redu¢do no niimero de vesiculas con-
tendo neurotransmissores na zona ativa pré-sindptica
desses animais quando comparados a controles.!'

A injecdo pré-sindptica da cadeia leve da toxi-
na botulinica C1 no axdnio gigante da lula Loligo
peallei leva ao bloqueio da transmisséo sindptica.!!®

Esses estudos demonstram que as causas inici-
ais de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer
e Parkinson, e de muitas outras doencas que afetam o
sistema nervoso podem estar relacionadas a altera-
¢des no transporte axonal e ao bloqueio da transmis-
sdo sindptica, com posteriores eventos subsequentes,
como a morte neuronal. Estudos em nivel molecu-
lar sdo fundamentais para o entendimento dessas
doencas.
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Conclusodes

Este texto procurou revisar os principais meca-
nismos moleculares envolvidos na transmissdo sindp-
tica, desde a biossintese dos neurotransmissores € a
degradagdo ou recaptacdo dos mesmos na fenda si-
néptica, até os mecanismos moleculares que levam a
liberagdo dos neurotransmissores (a importancia de
haver uma concentracdo adequada de fons Na*, K**,
CI" e Ca**), a composicdo da densidade pds-sindptica
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e dos espinhos dendriticos, assim como 0s mecanis-
mos de transducdo do sinal que geram uma resposta
na célula pés-sindptica. E importante mencionar que
alteracOes em muitos desses processos estdo relacio-
nados a doencgas neurodegenerativas e afetivas, ou
seja, as pesquisas nessas dreas, tanto experimentais
quanto clinicas, sdo fundamentais para a compreen-
sdo desses mecanismos em condicdes fisioldgicas e
patolégicas.

ABSTRACT

In the nervous system, the synapse is the structure that allows a neuron pass an electrical or chemical
signal to another neuron or another cell (muscle or glandular). The word synapse comes from "synaptein”
that Sir Charles Scott Sherrington and his colleagues minted from the Greek "syn" (together) and "haptein”
(buckling). Most part of the synaptic transmission is performed through chemical synapses. Chemical
synapses have a slower response than the electric ones; they have the advantage of amplifying the
signal generated through a cascade of second messengers. Chemical synapses can be excitatory or
inhibitory and are characterized by a presynaptic terminal (where there are vesicles that contain the
neurotransmitters) in contact with a postsynaptic terminal (where there are the ionotropic and metabotropic
receptors) separated by the synaptic cleft. Synapses can occur on axons (axo-axonal), on dendrites (axo-
dendritic), on soma (axo-somatic) and on dendritic spines. Dendritic spines are small profusions with
the function of synaptic compartmentalization. There is much information about classic neurotransmitters,
such as acetylcholine, glutamate, GABA, glycine, dopamine, norepinephrine, and serotonin, but the study
of new neurotransmitter (i. e., ATP, nitric oxide, endocannabinoids, and neuropeptides) has advanced
enormously. This review is a collection summary of key information from the recent literature describing
the molecular and functional aspects of the cycle of synaptic vesicle, the composition of postsynaptic

density, dendritic spines, and signal transduction.

Key words: Synaptic Transmission. Synaptic Proteins. Receptors, Neurotransmitter.
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