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RESUMO

A plasticidade neuronal é uma propriedade infrinseca do sistema nervoso (SN), que é conservada por toda a
vida. O conhecimento morfofisiolégico do neurdnio, da natureza das suas conexdes sindpticas e da organizagdo
das dreas associativas cerebrais permite uma melhor compreens@o da plasticidade neuronal. Os neurénios t#&m
a capacidade de organizar seus componentes internos, adotando uma variedade de formas e realizando
movimentos coordenados dependentes do citoesqueleto em resposta a estimulos. Dentre as proteinas motoras
destaca-se a miosina-V, uma miosina ndo-convencional u; importante em vérios aspectos essenciais da fisiologia
celular, como transporte de membrana, manutengdo da estrutura celular e ligagdo com vias de sinalizag@o
celular, bem como aspectos relacionados ao processo de plasticidade, tal como segregacdo e geracdo de
compartimentos subcelulares.
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ABSTRACT

Neuronal plasticity is an infrinsic property of the nervous system [NS] which is refained throughout life.

Morphophysiological knowledge of the neuron, the nature of their synaptic connections and organization of

associative brain areas allows beter understanding of neuronal plasticity. Neurons have the capacity to organize

the infernal components, faking a variety of shapes and performing coordinated cytoskeleton-dependent movements

in response to stimuli. Among the motor proteins stands myosin-V, one unconventional myosin important in many

aspects fo essential cell physiology processes such as membrane transport, and maintenance of cellular structure,

linked to signaling pathways as well as aspects of the process of plasficity, such as segregation and generation

of subcellular compartments.

KEY WORDS: learning, myosins, synapses.

INTRODUCAO

A plasticidade neuronal é uma propriedade
(SN), que ¢é

conservada por toda a vida. A compreens@o da

infrinseca do ~ sistema nervoso
fung@o psicolégica normal e das manifestacdes ou
conseqiéncias das desordens neurolégicas néo é
possivel sem o enfendimento sobre a plasticidade
neuronal. Portanfo, esfe termo é utilizado para
definir a capacidade do SN em dlterar sua estrutura
em resposta a estimulos ambientais repetidos e &
experiéncia como forma de adaptacdo a condigdes
mutantes. O aspecto mais importante da plasticidade
neuronal referese & dindmica de modulacdo
duradoura da transmiss@o sindptica, considerada a
base biolégica da aprendizagem e da memoria®.
O conhecimento morfofisiolégico do neurdnio,
da nafureza das suas conexdes sindpticas e da
organizagdo das dreas associativas cerebrais permite
uma melhor compreensdo da plasticidade neuronal.
E comprovado que a aprendizagem induz alterages
esfruturais no cérebro, de forma que, a cada nova
experiéncia do individuo, redes de neurénios sdo
rearranjadas e sinapses sdo reforcadas tornando
possiveis as inimeras novas respostas aos diversos
estimulos ambientais*. Deste modo, o cérebro
é, enquanfo fonte do comportamento, moldado
por modificacdes e pressdes do meio ambiente,

mudancas fisiolégicas e experiéncias, sendo este
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o mecanismo para a aprendizagem, crescimento e
desenvolvimento?.

As células eucariotas, incluindo os neurdnios,
fém a capacidade de organizar seus componentes
infernos, adotando uma variedade de formas e
realizando movimentos coordenados dependentes
do citoesquelefo em resposta a estimulos. O
citoesquelefo consiste de uma estrutura alfamente
dinédmica que fomece o maquinaria para  os
movimentos infracelulares e confrola fanto a posicdo
das organelas como o fransporte de vesiculas entre
as mesmas'. Para realizar de maneira eficiente esse
fransporfe, existem profeinas motoras  associadas
ao mesmo que pertencem a superfamilias génicas
distintas com muitas classes diferentes?? 4.

As profeinas motoras, cinesina, dineina e
miosina, convertem energia quimica, proveniente
da hidrélise do ATP, em energia mecénica, que é
necesséria para o movimento ao longo dos frilhos do
citoesquelefo. Denfre as proteinas motoras destaco-
se a miosinaV, uma miosina ndo-convencional
importante em varios aspectos essenciais da fisiologia
celular, como fransporte de membrana, manutengéo
da estfrutura celular e ligagdo com vias de sinalizagdo
celular?®; bem como aspectos relacionados o
processo de plasticidade, fal como segregagdo e
geragdo de compartimentos subcelulares™.

Esta revisdo tem o objefivo de contemplar as
caracteristicas da plasticidade neuronal, evidenciando
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os aspectos morfofuncionais de organelas neuronais
e das proteinas motoras neste evento.

REVISAO DE LITERATURA
Plasticidade e meméria

O termo “pléstico” (plastos) deriva do grego,
que significa moldado. De acordo com o Oxford
English Dictionary, ser plastico refere-se & habilidade
de passar por mudangas de forma. William James
(1890), em The Principles of Psychology, foi quem
infroduziu o termo plasticidade nas neurociéncias
em referéncia & suscepfibilidode do comportamento
humano para  modificagdo50. A plasticidade
pode ser responsdvel pela melhora de habilidades
motoras adquiridas com a prdtica, ajustes e prejuizos
decorrentes de perdas sensoriais e pela recuperagdo
funcional apés uma leséo no SNC?°.

RAMON & CAJAL (1904, em Texiura del
Sistema  Nervioso, argumentaram que com @
aquisicdo de novas habilidades, o cérebro se modifica
utilizando um répido reforco de vias orgénicas pré-
estabelecidas e, posteriormente, formacdo de novas
vias. Hipoteticamente, a formacdo de novas vias sé
é possivel depois do reforco inicial de conexdes pré-
existentes. Porfanto, as mudancas pldésticas possiveis
sdo definidas por conexdes existentes, que sdo o
resultado do desenvolvimento neural geneficamente
controlado e, eventualmente, diferente entre os
individuos. O reforco de conexdes existentes, por
outro lado, é conseqiéncia de influéncias ambientais,
do impulso aferente e da demanda eferente™®.

A neuroplasticidade é uma  propriedade

do SN dos

por alteragdes funcionais e/ou morfolégicas de

natural individuos  caracterizada
neurdnios em resposta a lesdes, horménios, drogas

ou esfimulos ambientais®. Os mecanismos que
geram os fendmenos de plasticidade podem incluir
modificagdes sindpticas do receptor, da membrana
e neuroquimicas. Esfas ltimas, também chamadas

de fafores neurotrdficos, possuem papel-chave na

plasticidade, sendo caracterizadas como uma classe
de moléculas que agem regulando o crescimento e
a diferenciac@o de neurdnios em desenvolvimento e
proporcionando um padr@o adequado das conexdes
enfre as células neurais®’.

A plasticidade neural pode ser classificada
em cinco fipos: regeneracdo, plasticidade axdnica,
somdtica, dendritica e sindptica. Esta Ultima possui
fundamental importancia na formacdo das redes
neurais, permitindo o desenvolvimento adequado da
capacidade cognifiva dos individuos. A plasticidade
neural por regeneragdo aconfece principalmente no
Sistema Nervoso Periférico (SNP), com o crescimento
axonal e produgdo de mielina por células de
Schawnn. Esfe processo acontece quando o SN sofre
modificacdes na tentativa de restaurar lesdes estruturais
ou funcionais sofridas. A plasticidade axénica ou
ontogenética é fundamental para o desenvolvimento
do SN e aquisicdo de vdrias capacidades cerebrais,
como o desenvolvimento da linguagem humana
A plasticidade somdtica é a capacidade do SNC
embriondrio em regular a proliferacdo ou a morte de
células nervosas sem influéncias do meio externo®.

A plasticidade dendritica é caracterizada por
alteragdes no nimero, no comprimento, na disposk;do
espacial e na densidade das espinhas dendriticas,
principalmente nas fases iniciais de desenvolvimento
do individuo. As espinhas dendriticas se constituem
de micropetideos privilegiados que concentram
ions e pequenas moléculas influentes na fransmiss@o
de informagcdes entre os neurdnios®. Baseado
primariamente nos estudos do desenvolvimento, muitas
moléculas sdo sugeridas no regimento das alferacdes
dendriticas no cerébro em desenvolvimento. Entre
essas estdo os fatores solUveis externos, como
neurofrofinas® e NTs, que confrolam a morfologia
dendritica por afivagdo de seus recepfores celulares
de superficie. A ativagdo desses receptores afeta
uma variedade de efetores intracelulares que dirigem
o desenvolvimento e remodelamento a partir do re-
arranjo do citoesqueleto de actina ou regulogdo da
franscrig@o de novas proteinas, o que fambém esfd
implicado no processo de plasticidade neuronal?®.
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A plasticidade sindptica é caracterizada por
alteragdes nas sinapses enfre as células nervosas.
Na maioria das sinapses, a informagdo em forma de
impulsos elétricos que passa ao longo de um axénio
é convertida em um sinal quimico, que é liberado nas
conexdes interneurais. Na membrana pos-sinéptica,
este sinal é convertido novamente em elétrico. Esta
fransformagdo da informagéo em elétrica-quimica-
elétrica pode acarrefar alteracdes duradouras nas
conexdes interneuronais por meio da plasticidade
sindptica. Este sisfema possui papel fundamental nos
processos do aprendizado e meméria®.

Cada sinapse funciona independentemente e
apresenta um padrdo de afividade dindmico, onde
suas propriedades podem se modificar ao longo
do tempo, em resposta a estimulos do ambiente e
mediante experiéncia. A essas modificagdes damos
o nome de Plasticidade Sindptica. Varios tipos de
plasticidade sindptica ocorrem no SN, denfre as
formas mais simples estGo aquelas consideradas
equivalentes  celulares da  aprendizagem  ndo-
associativa — habituacdo e sensibilizacao®.

A habituacdo e a sensibilizacdo sdo duas
formas de aprendizagem n&o-associativas.  Na
habituacdo ocorre a redugéo da forga de uma reposta
a um estimulo indcuo. A sensibilizacdo é o aumento
da forca da resposta a uma variedade de estimulos
seguidos por outro estimulo intenso ou nocivo™.

Outros tipos mais complexos de plasticidade
sdo fenémenos conhecidos como potenciagcdo ou
depressdo de longa duracdo, cujos siglas inglesas
LTP e LTD sGo muito utilizadas. Estes fenémenos sdo
caracterizados, respecfivamente, por aumenfo ou
redugdo na eficdcia da comunicagdo sindptica e sGo
os principais correlafos moleculares dos processos de
aprendizado e meméria®.

A meméria é composta de multiplos sistemas
independentes, mas que inferagem entre i
Diferentes circuitos, estruturas e mecanismos neurais
estdo envolvidos, bem como diferentes funcoes
cognitivas e comportamentais. Constafou-se que
pacientes humanos podem apresentar  diferentes

formas de amnésia a fafos antigos ou recentes, bem
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como dificuldades em memorizar novos fatos. Esta
constatagdo permitiv a distincdo entre memdria de
curto e longo prazo, inicialmente pela diferenca
tfemporal e, posteriormente, por dissociagdes entre a
funcionalidade desses sistemas®. Essa distincdo entre
as formas de meméria é fundamental, pois diferentes
fipos de meméria sdo fundamentados por diferentes
sistemas cerebrais >°.

Tanto a memdria de curfo prazo quanto a
de longo prazo t&m como substrato as alteragdes
funcionais e morfolégicas das sinapses. Na Aplysia,
um molusco aqudtico gigante, e ratos, a meméria se
localiza nas sinapses, haja vista suas modificacdes
durante a aprendizagem, sugerindo que este fato
pode ser aplicado aos seres humanos®°.

O que se cogita é que, muitas das mudangas
pléasticas, que estdo por frés das adoptagdes
relacionadas ao desenvolvimento e aprendizagem,
exigem alteracdes especificas no “vigor sindpfico”.
Em tese, uma forma de compensagdo - denominada
"plasficidade  sindptica  homeostdtica”,  estaria
relacionada com uma variedade de alferagaes pré e
pds-sindpficas, através das mudangas na liberagdo de
neurofransmissores e recepfores, respectivamente®?.
Neste contexto, o que define a forma “homeostatica”
da plasticidade neuronal é aquela que age para
estabilizar a atividade de um neurénio, ou circuito
neuronal, dianfe de perturbagdes que alterem sua
excitabilidade.

Alguns estudos demonstram a existéncia de
sinfese protéica especifica nas sinapses devido a
presenca de diferentes conjuntos de RNAm em varias
regides de neurénios de vertebrados e invertebrados®
. Em Aplysia, observaram-se diferencas de sinfese
protéica entre memdria de curto e longo prazo,
utilizando inibidores da sintese de RNAm, os quais
bloguearam selefivamente a meméria de longo prazo,
sem afetar a de curto prazo. Sugeriuse entdo, que
proteinas ndo envolvidas no processo de memaria de
curto prazo, sdo imprescindiveis para a meméria de
longo prazo®.

(SNCJ, a

fosforilag@o profeica é uma caracteristica chave da

No sistema nervoso central
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plasticidade neuronal, uma vez que regula todos
componentes e efapas do processo, dos receptores
de NTs e canais idnicos, vias de transducdo de
sinais, sintese de neurotransmissores e liberacdo
da expressdo de genes no nicleo que sustenfam
as alteragdes sindpticas ligadas ao aprendizado e
memoria®’.

A fosforilagdo protéica & importante para
a concretizagdo da memédria. Em estudos sobre
meméria espacial, utilizando ratos em  labirintos
aqudticos, os animais deveriam escapar da dgua por
uma plafaforma localizada na superficie. O blogueio
do receptor NMDA e inibicdo do gene responsavel
pela producdo das proteinas dependentes de cdlcio
(Ca?) prejudicarom a aquisicdo de memoria?.

O papel preciso da sintese protéica local
na formagcdo e maturagdo sindptica ainda ndo
estd esclarecido em vertebrados, porém é bem
documentada a significancia funcional da sinfese
protéica local na plasticidade sindptica e que a
plasticidade induz alteracdes na esfrutura sindptica,
nimero e funggo®. Esta é a abertura para o
desenvolvimento de novos estudos com infuito de
elucidar o papel da sinfese protéica local na formagdo
de novas sinapses, potenciacdo de longo prazo e o
"despertar” de sinapses “silenciosas”" >

Morfofisiologia da transmissdo sindptica

O SNC ¢ responsével pelo estado consciente
mediante um continuo fluxo de informacdes e
armazenamento de memdrias ao longo da vida, a
partir de diferentes estimulos externos. O cérebro, o
centro de confrole que armazena, computa, integra
e fransmite a informacdo, contém cerca de 10"
neurdnios e cada um deles estabelece conexdes,
chamadas sinapses, com até duzentos mil oufros
neurdénios®’ .

A sinapse é o pontochave dos circuitos
neurais, onde as membranas de dois neurdnios se
aproximam e formam uma regido especializada em
fransmitir informacdes de uma célula para a outfra.
As sinaopses podem ser classificadas quanfo aos

elementos celulares envolvidos, em: axodendriticas,

axossomdticas,  axoaxdnicas,  dendrodendriticas
ou dendrossomdticas. Quanto & estrutura e funcdo,
podem ser de dois tipos: eléfricas e quimicas®.

Os neurdnios que se comunicam medianfe
sinapses  elétricas  sdo  conectados  por  jungdes
comunicantes (gap junctions) por meio das quais os
impulsos elétricos passam direfamente da célula pré
d péssindpfica. A vantagem das sinapses eléfricas
é a velocidade da fransmissGo do impulso eléfrico,
que aconfece 0,5 milissegundos (ms) mais rapido
comparado ds sinapses quimicas. A base funcional
do SN sdo as sinapses quimicas, que sdo esfruturas
especializadas e autoreguladas'? #2. Estas sinapses
sdo regides de configlidade enfre as membranas
de dois neurénios ou de um neurénio & uma célula
efefora de oufra natureza. Por se frafar de sinapses
funcionalmente  unidirecionais, seus componentes
celulares sdo descritos como esfruturas pré e pds-
sindpticas’.

O ferminal présindptico (TPS) transforma a
mensagem bioelétrica em quimica, por meio de
vesiculas sindpticas (VS] com neurofransmissores (NTs)
especificos, granulos de secrecdo com peptideos e
especializacdes de membrana com redes protéicas.
Tais estruturas permitem o ancoramento e a fusdo das
vesiculas para liberacdo de NTs na fenda sindptica
(FS)*”.

As proteinas constituintes da membrana da VS
s@o sintetizadas no reficulo endoplasmatico granular
(REG) e carreadas em vesiculas do complexo de
Colgi (CC) para o TPS, mediante profeinas motoras
(cinesina e dinefna cifoplasmatica) ao longo de
microtUbulos?*, ou miosinas ao longo de filamentos
de actina'> 42,

O neurénio péssindptico (NPS) possui varios
receptores de membrana especificos para os NTs,
além de enzimas ou moléculas transportadoras que
desativam ou recaptam esses mensageiros quimicos®?.

A transmissGo  sindpfica inicia  quando
o potencial de agdo chega ao TPS e ocorre
despolarizacdo de membrana, abertura dos canais

de cdlcio e sua enfrada para o citosol. O Co?
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interage com vdrias proteinas da membrana vesicular,
fazendo com que as VSs se unam & membrana pré-
sindptica e liberem os NTs para a FS, processo
denominado exocitose. Na FS, os NTs se difundem
e imediafamente se ligam ao seu receptor especifico
na membrana pés-sindptica, que sdo também canais
idnicos. Ocorre entdo a abertura desses canais e a
geragdo de um potencial de agdo pdssindptico'® .

Dependendo do NT e de seu recepfor,
resullante  pode  ser

o pofencial pdssindptico

despolarizante  (excitatério] ou  hiperpolarizante
(inibitério). Estes potfenciais sdo diferentes dos de
agcdo porque ndo sGo auto-regenerativos, ou seja,
perdem a intensidade & medida que se difundem pela
célula em funcéo da distancia. Além disso, soma-se o
pofencial de agdo, o que resultard na agdo do NPS.
A duplicidade funcional ¢ de grande importancia
porque confere &s sinapses a propriedade de interferir
na atividade do neurdnio péds-sindptico, provocando
o blogueio total de sua atividade ou o aumento da
freqiéncia de potencias de agdo'®.

Diante disso, as sinapses também podem
ser classificadas em excitatérias ou inibitérias. Nas
excitatérias, o NT liberado pelo TPS produz uma
mudan¢a na membrana pés-sindptica, gerando a
despolarizagdo e um potencial elétrico. Nas sinapses
inibitérias, a unido do NT causa uma mudanga na
permeabilidade de fons, em que ocorre o blogueio
do potencial do NPS por hiperpolarizagdo de suas

membranas®®.
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Neurdnio e suas estruturas intracitoplasméticas

O corpo celular ou soma do neurdnio varia
grandemente em dimensdo e forma. A dimensdo
influencia diretamente a excitabilidade da célula.
Por exemplo, os neurénios motores medulares de
famanho menor tendem a ser mais excitdveis do
que os maiores. As formas variam em esférica,
elipséide, alongada, estrelada e piramidal e esta
variagdo somdtica propicia diferenfes disposicdes e
nimeros de seus prolongamentos ou dendritos, o que
diferencia a capacidade de recepcdo de sinais. Os
dendritos podem ser simples e pouco ramificados,
quando o neurdnio n&o necessita captar informagdes
aferentes de grande complexidade ou podem ser
basfante complexos, como ocorre com os neurdnios
piramidais do cértex cerebral®.

Cones de crescimento, filopédios e espiculas
dendriticas

Na extremidade do axénio, assim como
nos dendrifos, h&d um cone de crescimento, que é
uma esfrutura alargada e muito dinémica, rica em
receptores, e pobre em organelas, mas dofada
de grande motilidade devido & natureza de seu
citoesquelefo (Figura 1). A inferacdo de receptores
da membrana do cone com moléculas do meio pode
levar & aceleracéo do crescimento, bem como &
pausa ou mudangas de trajetéria®®.
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FIGURA 1 — Cone de crescimento na extremidade do axénio.
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FONTE: http://www.nature.com/nrm/journal /v5/n6/thumbs/nm 140744 jpg

A presenca de pequenas e delgadas
protuberancias citoplasmaticas filamentosas e sem
cabega, caracterizam os filopédios. Estes formam
confatos sindpticos em dendritos imaturos ou em
desenvolvimento e v@o, pouco a pouco, sendo
substituidos por numerosas profusdes maduras e
esfdveis, que formam sitios pdssindpticos para
sinapses glutaminérgicas, chamadas de espiculas
dendriticas®. Nas sinapses cerebrais, a actina estd
alfamente concentrada nas espiculas dendriticas e
diretamente relacionada & motilidade de superficie e
as alteragdes da forma das espiculas*! 2!

As espiculas funcionam como um local de
fortalecimento sindptico e auxiliam na transmissdo de
sinais elétricos para o corpo do neurénio. A maioria
das espiculas apresenta uma cabeca bulbosa e um

pescoco fino que conecta a cabega com a haste do

dendrito. Os dendritos de um neurénio simples podem
confer de mil a menos de cem mil espiculas. Além de
prover um substrato anatémico para armazenagem
de meméria e fransmissdo sindptica, podem aumentar
o nimero de possiveis contatos entre os neurdnios*.
As resposfas a diferentes condicdes de estimulacao,
ou de dano neuronal, vao desde o aumento ou
diminuicdo de seu nimero total, uma redistribuicdo
ao longo dos dendritos progenitores ou variagdes na
sua forma geométrica?’.

Estéd claro que, em resposta a uma aferéncia
sindptica, somenfe parte dos dendritos  pode
participar na plasticidade. Entretanto, ainda que o
pofencial de acdo gerado no soma propague-se
em dire¢cdo ao ferminal axénico, h& comprovagdo
de que esfe mesmo potencial ¢ direcionado também
eventos

para  dendritos  distais.  Estes ocorrem
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simultanemente, isto é, uma aferéncia sindptica
com forte despolarizacdo leva a um aumento na
concentracdo de Ca?t e consequente alteracdes nas
sinapses?’.

Denfre as caracteristicas  peculiares  do
neurénio, destacam-se o papel integrador do reficulo
endoplasmatico (RE)*?, a organizacdo estrutural do
seu citoesqueleto e as profeinas moforas associadas?®.
Estes elementos esi@o profundamente envolvidos
em muitas funcdes chave dos neurénios, incluindo
a regulacdo da excitabilidode e a plasticidade
sindptica®” 2!, Evidéncias recentes sugerem que, por
niveis controladores de Ca?* livre infracitoplasmatico
nos cones de crescimento e compartimentos
sindpticos, o RE regula alteragdes funcionais e
estruturais nos circuitos de células nervosas tanto na
fase de desenvolvimento quanto no SN adulto®.

Ha uma proporcionalidade entre o tamanho
de espiculas dendrificas e o inflixo de Ca?
pdssindptico, comprovando que o (limo é um
determinante fundamental no estabelecimento da
plasticidade estrutural e, portanto, da formacdo de
meméria de curta e longa duragdo®®.

Muitos pesquisadores t&m discutido como o
desempenho, local ou global, do RE participa na
regulagcdo de fungdes sindpticas e excitabilidade
neuronal, integragdo de sinais dendriticos mltiplos,
modulagdo da  fungdo  mitocondrial,  expressGo
génica, sintese e maturagdo de proteinas, assim
como outras fungdes de proteinas*.

Esta organela possui alta mobilidade, é
rapidamente estendida e retraida dentro das regides
distais dos cones de crescimento e congregada nas
espiculas dendriticas em resposta a estimulag@o de
receptores metabotrépicos de glutamato40. Além
disso, desempenha importante papel na geracdo

de padrées especificos de sinais de Ca?*, que
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estdo profundamente envolvidos em muitas funcdes
chave nos neurénios, incluindo a regulacdo da
excitabilidade e plasticidade sindptica®.

Citoesqueleto

Axénios e dendritos ndo sdo simplesmente
prolongamentos  citoplasmdticos, onde numerosas
reagdes quimicas acontecem. Ao contrdrio, s@o
estruturas alfamente organizadas, sendo que isto se
deve, grandemente, o esforco de uma classe de
proteinas denominadas motores moleculares. Estas
funcionam como fransportadoras dentro da célula,
arrastando  diferentes “cargas”, como vesiculas e
organelas, para diferentes localizacdes subcelulares?.
Para uma efefiva locomocdo, as profeinas motoras
contam com um elaborado sistema de trilhos,
denominado conjuntamente de citoesqueleto. Este,
por sua vez, é formado por filamentos intermedidrios,
filomentos de actina e microtibulos®®.

Para realizar de maneira eficiente a tarefa
distributiva  especializada, os neurénios dispdem
de um elaborado sistema de transporte (Figura 2),
constituido de fluxo axoplasmdtico para os axénios
e outro para dendritos. Quanto & direcdo, o fluxo
axoplasmadtico pode ser anterégrado, do soma
para os ferminais présindpticos, ou retrégrado,
dos terminais présindpticos para o soma. Quanfo
a velocidade, pode ser lento (< 100 mm/dia) ou
rgpido  (100-400  mm/dia)®.

o fransporte axonal rdpido move mitocéndrias e

Tradicionalmente,

proteinas ligadas & membrana. Por outro lado, o
fransporfe axonal lento abrange o movimento de
elementos do citoesqueleto, como tubulina e actina??.
As profeinas que promovem o fransporte anterégrado
lento s@o cruciais co crescimento axonal, extensdo e

regeneragdo®.
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FIGURA 2 — Fluxo axoplasmdtico em um axénio.

< Microtibulo

? Motor retrogradoe (diregéio =)
sy Neurofilamento I Motor anterdgrado (diregtio +)

Lento (< 100 nm/dia)

Répido (100400 nm/dia)

FONTE: http://www.nature.com/nrm/journal /v1,/n2/images/nrm1100_153a_f3.gif

Os microttbulos e filamentos de actina s@o
compostos por duas proteinas, a tubulina e a actina,
respectivamente. O microftbulo & utilizado para
fransporte & longa disténcia e o filamento de acfina
funciona como uma via de acesso local. Quando
a difusGo de tubulina e actina ndo é adequada
para o suprimento axonal duranfe o crescimento
e maturidade, o mecanismo de fransporte ativo
responsavel pela distribuicdo dessas duas proteinas
para o axdnio ¢ efefivamente realizado pelos motores
moleculares??. Estas proteinas parecem fer papel
primordial no controle da motilidade do RE, assim
como na sua estrutura e funcdo®®.

Os microttbulos estdo arranjados radialmente
na célula, com suas extremidades menos (minus-ends)
orienfadas para o nicleo da célula e as extremidades
mais (plus-ends) em direcdo oposta . Assim, se a carga
estd na periferia da célula, quando uma vesicula é
endocitada recentemente e necessita ser movida para
o centro da célula, isto pode ser feito por movimento

ao longo dos microtbulos para a sua extremidade
menos, enquanto uma carga no cenfro pode ser
fransportada para a periferia da célula em direcdo a
extiremidade mais. A organizagéo dos filamentos de
actina é variada, podendo esfar localizados proximos
& margem da célula e apontarem principalmente para
o exterior ou esfarem longe da membrana plasmatica
e randomicamente orientados?.

Proteinas motoras ou motores moleculares

As cinesinas, dineinas e miosinas sGo motores
moleculares existentes nas células, que se locomovem
por meio da associagdo com filamentos de actina
e microfGbulos®®. As cinesinas movem-se ao longo
dos microtibulos, predominantemente em direcdo a
extremidade mais, as dineinas para a extremidade
menos dos microtibulos, e as miosinas movem-se ao
longo dos filamentos de actina. Assim, o transporte a
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longas disténcias & predominantemente efetuado por
cinesina e dineina?. Cada motor molecular pertence
a uma superfamilia génica com muitas classes
distintas?? #? e diferem quanto ao fipo de filamento ao
qual se ligam, quanto & diregdo em que se deslocam
ao longo do citoesquelefo e ao tipo de carga que
fransportam’.

Cinesina

As cinesinas foram identificadas pela primeira
vez em 1985, em axdnios gigantes delulas,

fransporfando organelas membranosas. Desde enfdo,

FIGURA 3 - Estrutura da cinesina.

uma variedade de outros fipos tem sido identificada
e, em humanos, sGo conhecidos 45 tipos'®.

Esta proteina possui aproximadamente 380
kd, consistindo de duas cadeias pesadas (120 kd
cada), onde se localiza o dominio motor, e duas
cadeias leves (64 kd cadal). As cadeias pesadas sao
formadas por duas alfa hélice que se entrelacam e
formam uma super hélice (coiled<oail) sendo, portanto,
esfes componentes responsdveis pela dimerizagdo
da cinesina. Na outra extremidade da hélice, ligam-
se as cadeias leves da cinesina, responsdveis por
auxiliar o processo de encaixe das estruturas que
serd@o carreadas por elas (Figura 3)6°.

Carga
Cauda

-qbﬂ”#ff

Haste
(super hélice)

iccotibul
® ® @

Dois
pescogos

Duas
cabegas

FONTE: http://news-ervice.sfanford.edu/news /2003 /December 10/ gifs/Kinesin_Proof2.jpg
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A familia das cinesinas é um dos componentes
do transporte anferégrado  répido (200 mm/
dia ou = 2 pm/s), movendo pequenas organelas
membranosas como mitocdndria, vesiculas derivadas
do CG e vesiculas sindpticas®.

Na maioria das cinesinas, as cabecas
globulares localizamse na extremidade amino-
ferminal da cadeia pesada, onde estas se ligam ao
ATP e ao microttbulo, fazendo com que as mesmas
movam-se em direcdo & extremidade de crescimento
rdpido dos microftUbulos  [exfremidade mais). A
porcdo da cauda da molécula de cinesina consiste
de cadeias leves associadas ds extremidades carboxi-
ferminal das cadeias pesadas, sendo esta porcdo
responsavel por ligarse a outros componentes, como
vesiculas e organelas'®. Enfretanto, existe uma familia
de cinesinas que possuem o motor localizado na
extremidade carboxiterminal, fazendo com que esfas
se movam na direcdo oposta do microtibulo®.

Além de se autorassociar, formando motores
bipolares que deslizam microttbulos em direcoes
opostas e do funcionamento como carregadoras, as
cinesinas fambém tém imporfante papel na formagdo
dos fusos meidticos e mitéticos'®. Grande parte do
fransporfe direcionado a regides distantes do nicleo
é realizado pelas cinesinas*.

Estas profeinas podem agir como ATPases
quando ligadas ao microtibulo, estando a atividade
catalitica associada ao ciclo mecénico processivo.
O ciclo mecénico iniciase com a enfrada de um
ATP no sftio de ligacdo de nucleotideos, gerando
uma mudanga conformacional de aproximadamente
0,1 nm na molécula. Esta mudanga é amplificada
e fransmifida pela regido de inferface enfre as
cadeias pesadas, langcando o outro motor para
frente, onde esfe se liga ao microtibulo. Ocorre
entdo a hidrdlise do ATP seguida da liberacdo de
um fosfato e novas transformagdes espaciais que
levam ao desacoplamento da cabega posterior do
microtibulo?®.

A hidrélise de uma molécula de ATP gera um
passo de 8 nm da cinesina®®. Apds esfe processo,
a cinesina retorna ao seu estado inicial, com troca

de posicdo das cabecas'. A super hélice funciona
fanto coordenando os ciclos mecanoquimicos quanto
determinando a direcdo do movimento. Isso ocorre
porque as hélices estdo torcidas em sentido contrério
e exercem forcas em direcdes opostas'®.

Comparadas  as  miosinas, as  cinesinas
percorrem longas disténcias sem se dissociarem do
rilho de tubulinas, o que equivale a centenas de ciclos
de ATPase seguidos. Durante cada ciclo, cada motor
passa aproximadamente 50% do tempo associado
ao microfbulo. A fungdo biolégica deste evento &
clara: um pequeno nimero de cinesinas deve ser
capaz de transportar uma organela por fodo um
axdnio, enquanfo as miosinas quase sempre atuam
em grupos muito maiores de moléculas, de modo
que, se essas se mantivessem associadas apds sua
confribuic@o ao movimento, atrapalhariam o impulso
das outras unidades*.

O dlio grau de processividade da cinesina se
deve & coordenacdo das duas unidades do dimero,
uma vez que uma cabega s6 se solta quando a outra jé
se uniu ao frilho, o que n&o acontece com a miosina.
Embora isso faca com que a miosina solte-se muito
mais facilmente de seu trilho, isso também permite
que a mesma deslize filamentos com velocidade
muito maior quando em grandes grupos, enquanto
a agdo da cinesina tende a decrescer a partir de um
nomero de moléculas carregando a mesma estrutura.
Assim, enquanto as cinesinas afingem velocidades
que variam entre 0,2 ym/s e 3 pm/s, um grupo de
miosinas alcanga velocidades de até 60 pm/s. A
variacdo das velocidades atingidas pelas cinesinas
pode ser explicada por diferentes ritmos infrinsecos
de hidrodlise de ATP pelo motor, assim como por
diferentes @ngulos de forcdo da super hélice®® 4.

Dineina

Dineina, ou dineina citoplasmatica, € um motor
associado ao microtibulo, é o nico componente do
fransporfe refrégado  (direcionado & extremidade
menos) e répido, movendo-se aproximadamente 200
mm/dia (= 1 pm/s)%.
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Tralase de uma  molécula  extremamente
grande (acima de 2000 kd), que consiste de duas
ou frés cadeias pesadas (cada uma com 500 kd
aproximadamente), complexada com um nimero

variavel de cadeias leves e intermedidrias, as quais

FIGURA 4 - Estrutura da dineina citoplasmatica.

medem de 14 a 120 kd. Como na cinesina, as
cadeias pesadas formam os dominios globulares
motores e de ligagdo ao ATP e sdo responsaveis pelo
movimento ao longo do microttbulo (Figura 4)'°.

VY A 4 w4

Cadeia Leve

Tronco

Cadeia
Pesada

FONTE:http: / /upload. wikimedia.org /wikipedia,/commons/Thumb/2 /27 /Cytoplasmic_dynein.svg/248px-Cytoplasmic_dynein.

svg.pn gifs/kinesin_Proof2.jpg
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A porgdo basal da molécula, incluindo as
cadeias leves e intermedidria, é a que se liga a
outras estruturas  subcelulares, como as vesiculas
e organelas. Em muitas situagdes, a dineina
citoplasmdtica age com uma proteina chamada
dinactina para mover cargas por longas disténcias
ao longo dos microfibulos*.

As funcdes da dineina citoplasmdtica incluem
a distribuicdo e transporte de CG, endossomos,
lisossomos e nlcleo; movimento  cromossomal,
organizacdo mitética “estrelada”, e orientacdo e
migrag@o neuronal63, bem como o transporte de
virus e complexos fafor de crescimento/receptor de
volta ao soma®®.
foram  implicadas

Cinesina-1 e dineina

no fransporfe  anferdgrado e retrdgrado,
respectivamente, de mitocéndrias de axdnios motores
de larvas de Drosophila e, a constatagdo de um
aumento no didmetro axonal foi afribuido & falha no
fransporte retrégrado de mitocdndrias senescentes,
permanecendo refidas no axénio. Os  autores
propuseram que, a refengéo das mitocondrias no
axénio serviria como um processo de protecdo
aos mecanismos de morte celular e, ndo devido a
autofagocitose local das organelas®'.

Uma segunda dineina  citoplasmatica  foi
identificada por técnica de biologia molecular.
No SN de ratos, a dineina 2 apresentouse mais
abundante em cérebro de recém-nascidos do que
no adullo, o que foi afribuido a sua participagdo
na organizagdo do CG, transporte celular e eventos

mitéticos precoces*.
Miosina V

A miosinaV (MV) e miosina-Vl sdo miosinas
ndo convencionais de células eucaridticas inferiores
e superiores que utilizam os filamentos de acfina e
a energia da hidrélise do ATP para desempenhar

funcdes de motilidade celular, fransporte de organelas
e vesiculas e de mRNA. Originalmente, a MV foi
identificada como uma proteina ATPase-dependente
e ligada & calmodulina, que associase & actina
e esta envolvida no movimento de organelas32
e na segregracdo e geragdo de compartimentos
subcelulares®”.

A MV foi defectada em culturas de células
neurais de vertebrados®® e invertebrados*®, no sistema

neural entérico de ratos', em céclea de cobaia'?

,
e nas ferminacdes dendriticas e axonais (cones de
crescimento) de neurénios de galinha'® %1957 ‘onde
é responsavel pela fusdo de vesiculas sindpticas com
a membrana plasmatica®.

A MV estd envolvida no processo de migragdo
de neurénios embriondrios e, por ser uma das mais
abundantes no neurénio, supde-se que seja uma das
principais  proteinas  transportadoras de  vesiculas
sindpticas® 7. A afividade mofora que resulia da
associagdo de MV com actina contfribui para a
formacdo de espiculas dendrificas e na formagdo
de novas conexdes'®. Especificamente em neurénios
de camundongos, esta profeina estd envolvida
no fransporte de melanossomos e de reficulo
endoplasmatico granular®?. Estudos de localizag@o
de MV em cones de crescimento de neurénio sugerem
a sua associag@o com o citoesqueleto e, por esse
motivo, responsavel pela disposicdo das organelas
nas células®.

Estruturalmente, a MV consiste de duas cadeias
pesadas contendo a cabeca e um pescogo com seis
motivos 1Q, cada qual ligado a quatro calmodulinas,
uma cadeia adicional de 25 kDa e uma cadeia leve
de 17 kDa'". A fung&o das proteinas de 25 e 17 kDa
ndo é conhecida, bem como suas posicdes relativas
na molécula, mas sabe-se que a MV pode ligarse a
calmodulina, cadeias leves de miosina Il e a cadeia

leve de 8 kDa de dineina (Figura 5).
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FIGURA 5 - Estrutura da Miosina-V.

Pescogo

Cauda

FONTE: http://poropax.bio.miami.edu/~cmallerry/150/neuro/myosin.jpg

Ha relatos que sugerem que a ligagdo MV &
cadeia leve de 8 kDa da dineina possa significar que
ambos motores sGo requisitados pela mesma vesicula
por esfa mesma cadeia leve'”. O comprimento da
alavanca constituida pelos motivos IQ defermina @
velocidade (300 nm/seg) de transporte global da
molécula de MV?8. A motilidade de MV é inibida por
cdlcio!.

Assim como a cinesina, a MV & um motor
alfamente processivo, ou seja, a molécula permanece
firmemente ligada ao filamento, mesmo na presenca
de ATP43, 56, é().
propriedade ao fato da MV apresentar duas cabegas,

Primeiramente, atribuiuse esta

conectadas alternadamente ao filamento, entretanto,

oufras miosinas que possuem uma s6 cabeca fambém
sdo processivas. Deste modo, a processividode da
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MV é resulfado de uma alta taxa de associacdo,
isto €, uma vez em confato com o filamento, a MV
permanece associada & actina por todo o ciclo do
movimento®® 2. A MV passa ao longo dos filamentos
de actina em aproximadamente 36 nm*>* ¢ A falta
de MV resulta em deficiéncias neural de pigmentagéo
em ratos e humanos'?, caracterizando uma sindrome
rara em humanos, a Sindrome de Griscelli.

Um campo de pesquisa promissor refere-
se aos estudos que deferminardo as fungdes para
cada tipo de miosina V: a, b e ¢, suas propriedades
mecanoquimicas, mecanismos de regulagdo e

carga associada, vislumbrando o  elucidacdo

dos mecanismos que, provavelmente, estes fipos
compartilharam ao longo da evolugao®.
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CONCLUSOES

A plasticidade leva o

reorganizagdo constante do SN que é demonstrada

sinaptica uma
pelo comportamento, anatomia, fisiologia, além de
caracteristicas celulares e moleculares.

Mecanismos  neurais  responsaveis  pela
adaptagéo e recuperacdo de uma lesdo, tanto do
ponto de vista neuroquimico quanto morfolégico, sdo
semelhantes aos que ocorrem durante a aprendizagem
e a formacdo da meméria.

A experiéncia da aprendizagem modifica a
arquitetura funcional do cérebro. A plasticidade na
espicula dendritica, por exemplo, é implicada na
motivagdo, apredizagem e memaria. A LTP é mediada
em parte pelo crescimento de novas espiculas ou
aumento daquelas pré-existentes para fortalecer uma
via neuronal particular. Com o fortalecimento da
conexdo enfre dois neurdnios, a habilidade da célula
présindptica em afivar a possindptica é aumentada.
Este tipo de regulacdo sindpfica forma a base da
plasticidade sindptica.

Uma vez que o movimento celulor e
fransporfe de cargas intracelulares é dependente
de motores moleculares associados aos trilhos do
citoesqueleto, é evidente a importancia da atividade
das profeinas miosina, cinesina e dineina em todo
o processo de plasticidade neuronal. Dessa forma,
a localizagdo dessas proteinas, especialmente
proximas & membranas pré e/ou  pdssindpticas,
confribui fundamentalmente para a caracterizagdo
das alteragdes plésticas, ainda que um dos maiores
desafios seja definir qual o papel especifico dessas

mudancas.
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