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diferença que a presença de TARP produz na magnitude da resposta e na 
dessensibilização dos dois heterômeros..........................................................................113 

Figura 33: Propriedades macroscópicas dos heterômeros do NR1/NR2A e NR1/NR2B do 
NMDA simulados. Os dois heterômeros (10 receptores de cada tipo) foram expostos a 
pulsos de 0.1 ms e 1 ms de duração (A e B, respectivamente) de 1 mmol.L-1 de L-
glutamato. Durante essas estimulações, a voltagem foi grampeada em -50 mV. Como é 
possível notar, há uma ativação superior em amplitude do heterômero NR1/NR2A, 
embora o NR1/NR2B responda por um período de tempo mais longo. Além disso, cabe 
notar que a corrente mediada pelo NMDA é muito superior a do AMPA, quando se 
considera o mesmo número de receptores, já que a condutância unitária do NMDA é 
maior em várias ordens de magnitude. ...........................................................................115 

Figura 34: Propriedades macroscópicas dos heterômeros doNR1/NR2A e NR1/NR2B do 
NMDA. O comportamento dos heterômeros NR1/NR2A e NR1/NR2B foi analisado com 
estimulação composta por 10 Hz e 100 Hz, com pulsos de 0.1 ms e 1 ms de duração, e 1 
mmol.L-1 de L-glutamato. Durante essas estimulações, a voltagem foi grampeada em -50 
mV. Como é possível notar, há uma ativação maior e amplitude do heterômero 
NR1/NR2A para todas as situações mostradas. Além disso, a estimulação composta por 
pulsos de 0.1 ms (A e C) produz uma resposta consideravelmente menor, em função da 
taxa mais lenta de associação ao L-glutamato do NMDA. Dessa maneira, a estimulação 
com pulsos mais longos, de 1 ms (B e D), produz uma corrente cerca de 2 vezes maior, 
independente da freqüência considerada. .......................................................................116 

Figura 35: A resposta de alguns componentes do neurônio simulado para a estimulação por L-
glutamato. Nessa simulação, o modelo do neurônio piramidal foi estimulado por um 
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pulso de 1mmol.L-1 de L-glutamato, com duração de 1 ms, aplicado diretamente na zona 
sináptica da espinha dendrítica. A presença de L-glutamato, mesmo que por um breve 
intervalo de tempo como ocorre em uma sinapse (Diamond e Jahr, 1997) determinou, no 
modelo, o influxo de Ca2+ para o meio intracelular, mostrado à direita, em função da 
abertura dos canais ligados aos receptores NMDA, à esquerda. Cabe ressaltar que a 
grande magnitude na concentração de Ca2+ observada se deve ao tamanho reduzido da 
espinha dendrítica e está em acordo com valores obtidos experimentalmente (Sabatini et 
al., 2002). ........................................................................................................................117 

Figura 36: Curvas dose-resposta da CaM e da neurogranina. A curva para a formação do 
complexo (Ca2+)4CaM em função da concentração de Ca2+ livre indica um valor de EC50 
da ordem de 10 mol.L-1 e acordo com os dados medidos experimentalmente (Olwin et 
al., 1985; Cox, 1988; Bayley et al., 1996; Persechini et al., 2000). Já a curva para os 
valores de CaM livre obtidos em função da concentração de neurogranina indicam a 
redução da concentração de CaM para 50% de seu valor inicial para concentrações de 
neurogranina em torno de 10 mol.L-1 (Baudier et al., 1989; Gerendasy et al., 1994). ...118 

Figura 37: Curvas dose-resposta da CaMKII, da calcineurina e da NOS. Para as enzimas que 
dependem de Ca2+/CaM, as curvas foram traçadas mantendo-se a concentração de CaM 
constante e variando-se apenas a concentração de Ca2+. Em A é mostrada a curva a 
CaMKII indicando  EC50 de cerca de 0.5 µµµµmol.L-1 (Hanson e Schulman, 1992; Gaertner 
et al., 2004b). Em B é mostrada a curva da fosfatase calcineurina, com EC50 de cerca de 
5 µµµµmol.L-1 (Kincaid e Vaughan, 1986; Stemmer e Klee, 1994; Feng e Stemmer, 2001). E 
em C é demonstrada a curva da NOS, que possui EC50 de aproximadamente 0.5 µµµµmol.L-1 
(Bredt e Snyder, 1990). ...................................................................................................120 

Figura 38: Curvas dose-resposta da PDE, da AC e da PKA. Em A é mostrada a curva dose 
resposta da PDE, com EC50 de cerca de 5 µµµµmol.L-1 (Cox et al., 1981; Huang et al., 1981). 
Em B é mostrada a curva bifásica da AC, que é inibida por concentrações de Ca2+ altas 
(Ferguson e Storm, 2004). E, em C, é vista a curva dose-resposta da PKA, ativada por 
AMPc, com EC50 de aproximadamente 0.1 µµµµmol.L-1 (Gibson e Taylor, 1997; Francis e 
Corbin, 1999). .................................................................................................................121 

Figura 39: Curvas dose-resposta para os componentes da via da PKC. Em A é mostrada a 
curva dose-resposta para a ativação do mGluR em função da concentração de L-
glutamato, com EC50 de 1 µµµµmol.L-1 (Martin et al., 1993; Jensen et al., 2003). Em B é 
mostrada a curva para a taxa de GTPase da proteína G, em função da concentração de 
GTP (Mukhopadhayay e Ross; 1999). Em C é mostrada a curva de probabilidade de 
abertura do canal do receptor de IP3 em função da concentração de Ca2+, evidenciando 
seu característico padrão bifásico (Bezprozvanny et al., 1991; Mak et al., 2003). Já em D 
é demonstrada a curva de ativação da PKC em função da concentração de Ca2+ livre e na 
presença de diferentes concentrações de DAG (1 µµµµmol.L-1, 10 µµµµmol.L-1 e 100 µµµµmol.L-1), 
indicando o requerimento dos dois ativadores para a máxima ativação da enzima 
(Keranen e Newton, 1997; Kohout et al., 2001). A curva com atividade máxima se refere 
a presença de 100 µµµµmol.L-1 de DAG, seguida pelas curvas de 10 µµµµmol.L-1 1 µµµµmol.L-1.
.........................................................................................................................................123 

Figura 40: Curvas para caracterização da Ras e da Raf-1. Como não foram encontrados os 
valores de EC50 para a Ras, sua validação foi feita através da curva da concentração de 
Ras-GRF necessária para que a Ras apresente metade de sua concentração livre de GDP 
(A). Já para a validação da Raf-1 (B), não foram encontrados valores de EC50. Em C é 
mostrado o padrão de ativação da via da MAPK ERK1/2, indicando a alta 
cooperatividade de ativação da ERK1/2. ........................................................................125 

Figura 41: As enzimas essenciais da LTP e seus mecanismos de ativação. A LTP inicial 
hipocampal NMDA-dependente requer, basicamente, a ativação de apenas quatro 
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enzimas: a CaMKII, a PKA, a PKC e a MAPK ERK1/2, que, no modelo, foram 
simuladas a partir de seus mecanismos de ativação e regulação induzidos através, 
exclusivamente da estimulação celular com L-glutamato. .............................................127 

Figura 42: A atividade oscilatória da PKC em função de sua estimulação por estímulos 
oscilatórios de Ca2+. A PKC é altamente sensível às variações temporais na concentração 
de Ca2+, característica que pode ser observadas nas curvas acima que mostram a ativação 
dessa enzima (1 µµµµmol.L-1), em função de sua estimulação por pulsos de 10 ms de Ca2+, 
sendo cada um de 10 µµµµmol.L-1. .......................................................................................130 

Figura 43: Ativação da CaMKII para diferentes freqüências de Ca2+. A CaMKII (1 µµµµmol.L-1), 
nesses exemplos, foi estimulada por pulsos de 10 ms de Ca2+, sendo cada um de 10 
µµµµmol.L-1, e em presença de 20 µµµµmol.L-1 de CaM. Embora a CaMKII seja altamente 
sensível ao Ca2+, essa sensibilidade é mais evidente para suas espécies que se associam 
diretamente ao Ca2+, como pode ser visto em A, em que é mostrada a resposta da 
CaMKII autofosforilada ligada ao complexo (Ca2+)4CaM. Em B é mostra sua espécie 
associada à ApoCaM (CaMKII trapped), que, em ausência de Ca2+, representa grande 
parte de sua porcentagem ativa. ......................................................................................132 

Figura 44: Formação das espécies de CaM associadas ao Ca2+ em função de padrões 
oscilatórios de variação na concentração desse íon. A CaM pode apresentar quatro 
espécies ligadas ao Ca2+,  (Ca2+)CaM, (Ca2+)2CaM, (Ca2+)3CaM e (Ca2+)4CaM, que se 
alternam em magnitude, indicada por porcentagem de ativação, de acordo com a 
amplitude, duração e freqüência dos pulsos de Ca2+ utilizados com estímulo. Para 
exemplificar esses comportamentos, em A é mostrada a resposta da CaM para pulsos de 
5 Hz de Ca2+, com concentração de 100 µµµµmol.L-1, e em B, a resposta para 100 Hz de 
Ca2+, com concentração de 10 µµµµmol.L-1 por pulso. ........................................................134 

Figura 45: Estimulação da via da PKA para diferentes freqüências de Ca2+, compostas por 
pulsos de 10 µµµµmol.L-1, com 10 ms de duração por pulso e 1 s de tempo total de 
estimulação, em presença de 20µµµµmol.L-1 de CaM.  Como é possível observar em A, 
enquanto a ativação da AC mostra um alto grau de variação oscilatória, acompanhando 
as freqüências de Ca2+, a PKA, mostrada em B, é ativada de maneira contínua, sem 
sofrer o efeito da variação temporal da AC. No entanto, esse padrão de ativação da AC 
pode permitir, durante a LTP, que a PKA seja ativada em função de uma variação breve 
na concentração intracelular de Ca2+. .............................................................................135 

Figura 46: Ativação da Ras-GRF e da Ras para diferentes freqüências de Ca2+, compostas por 
pulsos de 10 µµµµmol.L-1, com 10 ms de duração por pulso e 1 s de tempo total de 
estimulação, em presença de 20µµµµmol.L-1 de CaM. No modelo de LTP inicial 
desenvolvido nesse trabalho, a ativação da ERK1/2 é mediada pelo Ca2+ através da 
ativação da Ras-GRF, mostrada em A, que requer Ca2+/CaM para se tornar ativa. Como é 
possível notar, enquanto a Ras-GRF é altamente sensível às oscilações de Ca2+, 
acompanhando seu padrão pulsátil de variação, a Ras, em B, responde às oscilações da 
Ras-GRF apenas em magnitude de ativação, e transmite essa resposta para as demais 
enzimas da via.................................................................................................................136 

Figura 47: Ativação da PDE e da calcineurina por diferentes freqüências de Ca2+, compostas 
por pulsos de 10 µµµµmol.L-1, com 10 ms de duração por pulso e 1 s de tempo total de 
estimulação, em presença de 20µµµµmol.L-1 de CaM. Como é demonstrado, apesar de serem 
ativadas diretamente por Ca2+/CaM, nem a PDE (A) nem a calcineurina (B) apresentam 
atividade oscilatória. Além disso, há uma porcentagem de ativação bastante reduzida 
dessas enzimas em comparação com a ativação das demais moléculas mostradas, 
estimuladas pelos mesmos protocolos de estimulação. Vale atentar, no entanto, para 
ativação persistente da PDE, que retém a Ca2+/CaM em sua estrutura. .........................137 
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Figura 48: A sensibilidade intrínseca de algumas enzimas implicadas com a LTP às oscilações 
de Ca2+. Para verificar como as moléculas simuladas respondem a diferentes padrões de 
estímulos de Ca2+, elas foram expostas, individualmente ou em presença de CaM, para os 
casos das moléculas que não se ligam diretamente a esses íons, a nove protocolos 
distintos, que variaram em concentração de Ca2+ (1: 1 µµµµmol.L-1, 2: 10 µµµµmol.L-1, 3: 20 
µµµµmol.L-1), e em freqüência de oscilação (1: 2 Hz, 2: 5 Hz, 3: 20 Hz, 4: 100 Hz). Com 
esses padrões de estimulação, utilizando sempre uma concentração de 0.1 µµµµmol.L-1 da 
molécula analisada, foi possível perceber que há uma grande diferença no 
comportamento dessas enzimas frente ao Ca2+. Para quantificar essa diferença, a curva 
de concentração do estado ativo de cada molécula simulada, obtida em função de cada 
protocolo usado, foi integrada. O valor máximo obtido com essa integração foi 
considerado como 100% de ativação. E, os demais valores, foram transformados em 
porcentagem de ativação em função do valor definido como 100%. Com esse 
procedimento, foi possível observar que  a ativação das enzimas mostradas é maior 
conforme se utiliza protocolos de estimulação compostos por pulsos com intensidade 
maior e apresentados em altas freqüências, como ocorre durante a indução de LTP.....138 

Figura 49: A sensibilidade da calcineurina às oscilações de Ca2+. Para verificar como a 
calcineurina responde ao Ca2+, foram utilizadas 3 concentrações diferentes de Ca2+ (1: 1 
µµµµmol.L-1, 2: 10 µµµµmol.L-1, 3: 20 µµµµmol.L-1), com freqüências de oscilações distintas (1: 2 
Hz, 2: 5 Hz, 3: 20 Hz, 4: 100 Hz). Com esses padrões de estimulação, e utilizando 
0.1µµµµmol.L-1 da calcineurina, foi possível observar que essa enzima requer uma grande 
variação na concentração de Ca2+ para se tornar ativa. Mas, vale ressaltar que, nesse 
gráfico, a porcentagem de ativação da enzima foi calculada a partir da integração da área 
de sua curva de ativação. Nesse sentido, a ativação mais alta obtida para um protocolo 
específico foi considerada como 100 %. Os demais valores de ativação foram colocados 
em porcentagens a partir desse valor máximo. Portanto, vale ressaltar que, nessas 
situações, embora não seja demonstrado, a ativação da calcineurina, em concentração, é, 
sempre, baixa. .................................................................................................................139 

Figura 50: A inativação da CaMKII pela PP1. A CaMKII é uma das enzimas principais para a 
ocorrência de LTP e destaca-se das demais por possuir um complexo padrão de 
autofosforilação, que possibilita sua permanência em um estado ativo autônomo. No 
entanto, a presença de fosfatases rapidamente causa sua inativação, através de sua 
desfosforilação. Para ilustrar esse processo, o modelo da CaMKII (1 µµµµmol.L-1) foi 
estimulado por 1 s por Ca2+ (10 µµµµmol.L-1), em presença de CaM (20 µµµµmol.L-1), o que 
promoveu a rápida autofosforilação da enzima. Em seguida, com o término do estímulo 
de Ca2+, a CaMKII passa de seu estado autofosforilado para o trapped. Para verificar a 
ação da fosfatase PP1 nesse processo, no período de 3 a 4 s, uma concentração de PP1 (1 
µµµµmol.L-1), foi inserida no modelo e depois retirada. Rapidamente, as duas espécies de 
CaMKII foram inativadas. ..............................................................................................140 

Figura 51: O padrão de aumento na concentração de Ca2+ em função da indução de LTP por 
um pulso de 100 Hz de L-glutamato durante 1s. A LTP é induzida por protocólos 
específicos de estimulação que determinam a rápida ativação dos receptores AMPA, 
seguida pela despolarização local da membrana  celular, o que determina a ativação dos 
receptores NMDA, cuja corrente é mostrada à esquerda, e, em conseqüência, um intenso 
aumento na concentração local de Ca2+, mostrado à direita. ..........................................142 

Figura 52: As enzimas que integram o modelo simulado. A LTP inicial hipocampal requer a 
ativação de quatro proteínas: a CaMKII, a PKC, a PKA e a ERK1/2. No entanto, no meio 
intracelular, existem diversas moléculas que atuam determinando a inativação dessas 
enzimas. Por essa razão, a compreensão da LTP envolve, necessariamente, a análise dos 
mecanismos que possibilitam que moléculas específicas sejam preferencialmente 
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ativadas. Entre essas moléculas destacam-se a CaMKII, que pode ser inativada pela PP1 
e pela PP2A, a PKC, a PKA, cuja ativação é regulada, indiretamente, pela PDE1, 
representada por PDE, e pela PDE10, e a EKR1/2, que é inativada pela fosfatase MKP e, 
indiretamente, pela PP2A, além de ser regulada pela SynGAP, enzima que acelera a taxa 
de inativação da Ras. Cabe ainda ressaltar que a SynGAP pode atuar sobre a Ras tanto 
em seu estado desfosforilado, que é catalisado pela calcineurina (CaN), quanto após a 
sua fosforilação por CaMKII, fato que aumenta a sua atividade sobre a Ras. ...............144 

Figura 53: Ativação das enzimas essenciais da LTP, em função de 1 s de estimulação por 
pulsos de 1 mol.L-1 de L-glutamato simulados com 100Hz de freqüência, considerando 
sua organização intracelular juntamente com a ação de fosfatases e demais moléculas. As 
proteínas requeridas para a indução de LTP inicial, ou seja, a ERK1/2, a PKA, a PKC e a 
CaMKII, indicada em dois estados de ativação (autofosforilada e trapped), apesar de 
serem altamente sensíveis ao aumento intracelular na concentração de Ca2+, fato que 
determina que elas sejam capazes de se tornarem ativas mesmo em decorrência de 
variações breves na concentração desse íon, não permanecem persistentemente ativas 
quando se considera a coordenação entre a suas ativações e a ação das fosfatases, PDEs e 
da SynGAP. Nesse sentido, a compreensão da ocorrência de LTP requer, 
necessariamente, que a organização temporal e espacial entre seus componentes seja 
considerada. ....................................................................................................................145 

Figura 54: O efeito da neurogranina sobre a formação do complexo Ca2+/CaM. A 
neurogranina é uma proteína de interação com a ApoCaM que mantém a CaM 
armazenada em concentrações basais de Ca2+. Mas, além disso, ela dificulta a formação 
do complexo Ca2+/CaM, por promover uma aceleração na taxa de dissociação do Ca2+. 
Com isso, mesmo diante de uma forte estimulação (100 Hz de Ca2+, com 10 ms de 
duração por pulso, para 10 µµµµmol.L-1 de CaM), apenas a presença de neurogranina (100 
µµµµmol.L-1) é capaz de suprimir quase totalmente a formação da espécie (Ca2+)4CaM. ...148 

Figura 55: A neurogranina e o papel da PKC na amplificação de sinal da LTP inicial. Para 
verificar a ação da PKC no término da interação entre a neurogranina e a CaM, o modelo 
dessas proteínas foi isolado das demais e, inicialmente, a concentração de PKC foi 
mantida em zero. A neurogranina permaneceu, no início da simulação, em presença de 
CaM (10 µµµµmol.L-1 de cada uma) e Ca2+ (20 µµµµmol.L-1) e, por um período de 2 s, o modelo 
foi exposto à PKC ativa (1 µµµµmol.L-1). Como é possível observar, apenas a presença 
momentânea de PKC ativa já é suficiente para fosforilar a neurogranina e impedir a 
formação do complexo entre essa proteína e a ApoCaM. ..............................................149 

Figura 56: A neurogranina e o papel da PKC e da NOS na amplificação de sinal da LTP 
inicial. Para verificar a ação da PKC e da NOS no término da interação entre a 
neurogranina e a CaM, o modelo dessas proteínas foi isolado das demais e, inicialmente, 
a concentração de PKC e NOS foi mantida em zero. A concentração de neurogranina e 
de CaM simuladas foram equimolares (10 µµµµmol.L-1 de cada uma), além disso, foi, o 
modelo foi mantido em presença de Ca2+ (20 µµµµmol.L-1). Por um período de 1s, o modelo 
foi exposto a NOS (1 µµµµmol.L-1). Em uma segunda simulação, o modelo foi exposto por 
1s a NOS e à PKC juntas e, como mostrado, determinou um rápido término na interação 
entre a neurogranina e a ApoCaM. .................................................................................151 

Figura 57: Amplificação de sinal: a ação da PKC e da NOS. Tanto a PKC quanto a NOS são 
ativadas assim que há o aumento intracelular na concentração de Ca2+. Uma vez ativas, 
essas enzimas atuam na amplificação de sinal da LTP através da fosforilação e oxidação, 
mediada por NO, da neurogranina, impedindo que ela se associe com a CaM. Dessa 
maneira, há um aumento na concentração de CaM disponível para ativar as demais 
moléculas que irão atuar na LTP. ...................................................................................152 
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Figura 58: Coordenação e integração da PKA e da CaMKII. A ativação da PKA e da CaMKII 
é altamente integrada. Assim, enquanto a PKA age inibindo, indiretamente, a PP1, que é 
uma das fosfatases que inativam a CaMKII, a CaMKII inibe a calcineurina, fosfatase que 
reverte esse processo, além de inibir também a PDE, enzima que termina a sinalização 
mediada por AMPc. ........................................................................................................153 

Figura 59: A inibição da PP1 mediada pela CaMKII. A CaMKII facilita a inibição da PP1 
fosforilando a calcineurina e a PDE, enzimas que atuam na desfosforilação do In-1 e na 
hidrólise do AMPc, respectivamente. A inclusão dessas fosforilações no modelo 
contribuiu para a manutenção da atividade da CaMKII que, em seu estado ativo, 
gradualmente impede a desinibição da PP1. E, para ilustrar a simulação desse processo, 
as enzimas calcineurina, PKA, e PP1, em presença de In-1 fosforilado, foram mantidas 
em baixa concentração de Ca2+/CaM, o que possibilitou a ocorrência de uma ativação 
lenta das enzimas PKA e calcineurina. Com esse panorama, duas situações foram 
modeladas. Em uma delas, o modelo manteve a concentração de CaMKII como zero 
(curva em preto) e, em outro, em 1 µµµµmol.L-1 (curva em cinza). Como é possível observar, 
com a concentração Ca2+/CaM persistente no meio, logo a calcineurina iniciou sua ação 
desfosforilando o In-1. Porém, em presença de CaMKII, curva em cinza, esse processo 
gradualmente foi sendo revertido. Ou seja, a CaMKII presente no meio inibiu a atuação 
da calcineurina e determinou o aumento da concentração de In-1 fosforilado...............154 

Figura 60: A ação do GMPc sobre a manutenção da concentração de AMPc. O GMPc, no 
hipocampo, atua pós-sinapticamente na inibição da PDE10, enzima que gradativamente 
degrada o AMPc formado após a indução de LTP. Esse processo foi simulado, mas sua 
ação só é perceptível após um longo período de tempo. Para ilustrar esse processo, na 
situação mostrada acima, o AMPc, produzido pela AC, foi mantido sem ser consumido 
através de sua hidrólise por PDE1, assumindo-se, portanto, que apenas a PDE10 atua em 
sua degradação. Como é possível observar, sua concentração cai gradualmente, mas, a 
medida que GMPc é produzido, há o restabelecimento da concentração de AMPc.......155 

Figura 61: A ativação da via da ERK1/2 induzida pelo Ca2+. Para ilustrar o papel do Ca2+ na 
ativação da via da ERK1/2, esse modelo foi isolado das demais moléculas simuladas, e 
mantido apenas em presença de suas enzimas (Ras, Raf-1 MEK1/2 e ERK1/2), além de 
Ras-GRF e (10 µµµµmol.L-1) e CaM (20 µµµµmol.L-1). A alta concentração dessas últimas duas 
moléculas é proposital, e tem o objetivo de evitar que elas sejam fatores limitantes. Com 
essa situação, a introdução no modelo, por apenas 1 s, de  pulsos de Ca2+ com 100 Hz de 
freqüência é capaz de induzir uma rápida ativação da Ras-GRF, seguida pela ativação 
das demais enzimas da via. .............................................................................................157 

Figura 62: O efeito da SynGAP sobre a atividade da Ras. Para evidenciar o papel inibitório da 
SynGAP na ativação da Ras, ela foi simulada e, de maneira ilustrativa, o modelo da Ras 
foi isolado em presença de CaM, Ca2+ e Ras-GRF constante. Em uma situação, a 
SynGAP fosforilada foi mantida continuamente no modelo (curva em preto). Em outra, 
ela foi introduzida apenas por 5 segundos, ilustrando seu rápido efeito sobre a atividade 
da Ras..............................................................................................................................158 

Figura 63: Vias das MAPKs ERK1/2 e p38. Tanto a ERK1/2 quanto a p38 têm sua ativação 
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RESUMO 

A potenciação sináptica de longa duração (LTP) inicial é um aprimoramento 

persistente na eficiência da transmissão sináptica, que ocorre em função da alteração no 

número de receptores AMPA na membrana celular. Esse processo é induzido por protocolos 

específicos, que causam a ativação dos receptores NMDA e determinam o influxo de íons 

cálcio (Ca2+) para o meio intracelular. O aumento na concentração de Ca2+, durante a LTP, 

resulta na ativação preferencial de enzimas específicas em detrimento de outras. Uma vez 

ativas, essas proteínas mediam o aumento no peso sináptico promovendo a inserção de 

receptores AMPA na membrana celular e a sua estabilização na zona sináptica. No entanto, os 

eventos exatos e a organização dos componentes que mediam a ocorrência da LTP, desde a 

chegada de L-glutamato na célula pós-sináptica até o aumento do peso sináptico independente 

de síntese de novas proteínas, ainda são, em grande parte, desconhecidos. Com base nesses 

aspectos, foi construído um modelo computacional da LTP inicial hipocampal, com a 

intenção de estudar os mecanismos implicados com a sua ocorrência. O modelo desenvolvido 

baseou-se na simulação de um neurônio piramidal hipocampal da área CA1, no qual, em uma 

espinha dendrítica, foram inseridos os receptores glutamatérgicos e as moléculas que 

participam da LTP inicial. Com essa organização, foi possível analisar a integração espaço-

temporal necessária entre os componentes do modelo para que a LTP, ao final do trabalho, 

surgisse como uma propriedade emergente. A partir da realização dessa análise, esse trabalho 

demonstrou que a LTP resulta da coordenação entre a atividade de moléculas específicas, 

somada à atuação dos receptores NMDA como integradores temporais e espaciais. E, esses 

mecanismos, que favorecem a ativação das enzimas essenciais para a LTP, aliados a 

processos de direcionamento da atividade catalítica, determinam o aumento do peso sináptico.  
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ABSTRACT 

The early long-term potentiation (LTP) is a persistent improvement in the efficacy of 

the synaptic transmission that occurs as a result in the number of AMPA receptors in the 

cellular membrane. This process is induced by specific protocols that lead the activation of 

NMDA receptors and the following influx of calcium ions (Ca2+) to the intracellular media. 

The increase in the Ca2+ concentration during LTP results in the preferential activation of 

some enzymes instead of others. Once activated, those enzymes mediate the augment of the 

synaptic weight by promoting the insertion and the stabilization of AMPA receptors in the 

synaptic zone of the cellular membrane. This process, referred as the augment in the synaptic 

efficiency, is widely investigated, but there is still a large gap of knowledge about the exact 

mechanisms and the organization of the components that compose the LTP. Based on these 

aspects, it was constructed a realistic computational model of the early LTP in hippocampus, 

to study the mechanisms that are responsible by the occurrence of this phenomena. The 

developed model was based in the simulation of a pyramidal neuron of the CA1 region of 

hippocampus, with glutamatergic receptors and the molecules that act on the LTP included in 

a dendritic spine. This system was used to analyze the spatiotemporal integration among the 

components of the model that is required for the occurrence of LTP as an emergent property. 

Based on this analysis, this work demonstrated that LTP is a result of the coordination of the 

activity of specific molecules, together with the actuation of the NMDA receptors working as 

temporal and spatial integrators. These mechanisms, which allow the activation of essential 

enzymes for the occurrence of LTP, allied to processes that drive their catalytic activity, will 

determinate the augment of the synaptic weight.  
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I. INTRODUÇÃO 
 
 
1.1 A plasticidade sináptica de longa duração, o hipocampo e a memória 

 

Uma das mais importantes capacidades do cérebro é coletar informações do ambiente, 

armazená-las e promover uma mudança comportamental no organismo em conseqüência a 

essas novas informações (Kandel, 2001). Essa habilidade compreende os processos de 

aprendizagem, definido como a aquisição de novas informações, e memória, que se refere à 

retenção e evocação dos conteúdos aprendidos (Squire, 1992; Squire e Zola-Morgan, 1996). 

Ambos os processos, além de serem diretamente relacionados, são dependentes da atividade, 

isto é, partem da experiência do organismo, consciente ou não, como ponto inicial para a 

aquisição de novos comportamentos (Martin e Morris, 2002; Morris et al., 2003). Com base 

na importância da aprendizagem e da memória para a adaptação dos seres a novas situações e, 

conseqüentemente, para sua sobrevivência, seus estudos constituem um dos principais temas 

em neurociência, desde seus primórdios (Andersen, 2003).  

Logo no início do uso das técnicas de coloração e de microscopia, o aumento na 

compreensão sobre a organização do cérebro determinou o surgimento das primeiras 

hipóteses fisiológicas para a aprendizagem e memória. Já nos primeiros trabalhos sobre a 

organização do sistema nervoso, verificou-se que os neurônios apresentam um complexo 

padrão de organização e comunicam-se através de junções especializadas, as sinapses (revisto 

em Eccles, 1964). A identificação da sinapse foi um ponto central para as teorias sobre 

memória que se seguiram, já que, por um longo período de tempo, as células nervosas foram 

consideradas incapazes de se regenerar. Assim, em função desse aspecto, as alterações 

sinápticas emergiram como as principais candidatas a atuarem promovendo, em um nível 

celular, a reorganização fisiológica necessária para a aquisição de novos comportamentos. 
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Com isso, desenvolveu-se a teoria sináptica da memória (Martin et al., 2000; Martin e Morris, 

2002).  

Muitos cientistas dedicaram-se à teoria sináptica da memória. Mas, sem dúvida, o 

principal nome é o do psicólogo canadense Donald Hebb que, em 1949, no livro The 

Organization of Behaviour, propôs um postulado que, em linhas gerais, afirma que quando o 

axônio de uma célula A está próximo o suficiente para excitar a célula B e levá-la a disparar 

repetida e consistentemente, algum processo de crescimento ou alteração metabólica ocorre 

em uma ou em ambas as células, ocasionando um aumento na eficiência da comunicação 

entre elas. Tal processo caracteriza-se pela presença de cooperatividade, associatividade e 

especificidade de entrada entre as células, e determina que elas atuem como um sistema 

fechado, capaz de se manter ativo mesmo após o término do estímulo inicial. Ainda segundo 

Hebb, esse mecanismo seria responsável pelo estágio inicial da percepção. Com o passar dos 

anos, o postulado de Hebb se difundiu, passou a ser aplicado para outros processos cognitivos, 

principalmente para a memória, e se tornou a base das regras de correlação para as 

modificações sinápticas (Bi e Poo, 2001).  

A partir das idéias de Hebb e da noção crescente de que a memória deveria residir em 

alguma alteração sináptica, iniciou-se a busca pelos mecanismos celulares que seriam capazes 

de armazenar mudanças comportamentais induzidas pela atividade, de maneira eficiente e por 

longos períodos de tempo (Andersen, 2003; Bliss, 2003; Morris et al, 2003).  

A primeira comunicação de uma alteração sináptica persistente e atividade-dependente 

foi feita por Terje Lomo, em 1966, na forma de um resumo apresentado em um congresso 

(revisto em Lomo, 2003). No entanto, em função de sua divulgação restrita, os resultados de 

Lomo passaram despercebidos. Apenas alguns anos depois, Lomo, em colaboração com Bliss, 

publicou um artigo sobre o mesmo fenômeno (Bliss e Lomo, 1973). Esse artigo contém 

resultados de um trabalho feito pelos dois autores em Oslo, no laboratório de Per Andersen, e 
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relata, assim como o resumo publicado em 1966, o aumento no potencial excitatório pós-

sináptico, de maneira persistente, em células granulares do giro denteado de coelhos 

anestesiados, após a estimulação elétrica repetida nas fibras da via perfurante, que se 

estendem do córtex entorrinal até essas células (Amaral e Witter, 1989). Nesse experimento, 

quinze, dos dezoito animais utilizados, apresentaram registros elétricos com um aumento na 

magnitude do potencial excitatório pós-sináptico e na probabilidade de disparo da célula pós-

sináptica, quando estimulada por uma entrada sináptica constante. Ou seja, houve uma 

intensificação persistente, com duração de várias horas, da comunicação sináptica entre as 

células da região após a sua estimulação. A alteração sináptica publicada por Bliss e Lomo foi 

então denominada potenciação sináptica de longa duração, ou apenas LTP, em função da 

abreviatura de seu nome em inglês: long-term potentiation. 

No mesmo ano do trabalho de Bliss e Lomo, foi demonstrada a ocorrência de LTP em 

coelhos não anestesiados (Bliss e Gardner-Medwin, 1973). E, dois anos depois, foi feita a 

indução do mesmo fenômeno in vitro (Schwartzkroin e Wester, 1975). A partir daí, os estudos 

da LTP se propagaram para outros laboratórios e suas características, gradualmente, foram 

sendo descobertas.  

A LTP é um evento persistente que segue exatamente as três propriedades propostas 

por Hebb (1949) para o aprimoramento da eficiência na comunicação sináptica, também 

referida como aumento do peso sináptico (Martin et al., 2000; McNaughton, 2003). Assim, a 

LTP apresenta cooperatividade entre fibras aferentes ativadas, ou seja, uma entrada fraca, 

ativada simultaneamente a uma entrada forte, é intensificada. Além disso, a LTP possui 

associatividade, isto é, há o requerimento da sincronia na ativação de certo número de fibras 

para que ocorra o aumento no peso sináptico. Por fim, a LTP tem especificidade de entrada: 

só as fibras que diretamente participam da sinapse apresentam o aprimoramento em sua 

comunicação. Por possuir essas características, a LTP é considerada a principal alteração 
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plástica hebbiana, o que a torna um importante processo vinculado com a ocorrência de  

fenômenos cognitivos persistentes, destacando-se a memória (Bi e Poo, 2001). No entanto, 

além de ser um processo em acordo com as idéias de Hebb, a LTP também é associada com a 

memória em função de sua ocorrência marcante em uma área específica do cérebro: o 

hipocampo (Sweatt, 2003). 

 O hipocampo é uma das estruturas da formação hipocampal, área localizada no lobo 

temporal e que atua na integração multimodal (Amaral, 1993). Em decorrência a essa 

localização, o hipocampo participa de diversas funções como o processamento de 

informações espaciais e temporais (O’Keefe e Dostrovsky, 1971; Morris et al., 1982; 

Eichenbaum et al., 1999). Porém, sua principal atuação é na formação de memória (Squire et 

al., 2004).  

A vinculação do hipocampo com a memória tem como marco inicial o trabalho 

realizado por Scoville e Milner (1957), no qual os autores relatam prejuízos de memória em 

pacientes com lesão hipocampal e em estruturas do lobo temporal. Entre esses pacientes, os 

dados de H. M. foram os mais significativos e são considerados como a primeira evidência do 

requerimento hipocampal para a formação de memória.  

H.M. teve a secção total do lobo temporal medial, bilateralmente, como forma de 

tratamento de crises epilépticas. Como conseqüência, houve um quadro grave de amnésia 

anterógrada, ou seja, H.M. apresentou a impossibilidade de memorizar novas informações, 

embora suas demais funções intelectuais tenham permanecido intactas (Scoville e Milner, 

1957). A relevância desse quadro em decorrência à secção do lobo temporal medial foi 

fundamental para a compreensão das áreas anatômicas envolvidas com a consolidação da 

memória. Assim, a amnésia anterógrada de H.M. apontou, pela primeira vez, que a região do 

lobo temporal medial, destacando-se o hipocampo, participa da formação de novas memórias. 

No entanto, a preservação de conteúdos memorizados anteriormente à intervenção cirúrgica 



 

 

7 

indicou que, embora as regiões retiradas sejam fundamentais na aquisição de novas memórias, 

elas não atuam no armazenamento de informações (Squire et al., 2004; Squire e Bayley, 

2006).   

Os resultados de Scoville e Milner (1957) foram seguidos por outros, realizados por 

diferentes autores. Com isso, foi possível estabelecer alguns pontos centrais do papel do 

hipocampo para a memória. O primeiro desses pontos se refere à existência da dissociação 

entre a memória e as outras funções intelectuais (Mishkin, 1978; Mahut et al., 1981). Além 

disso, os efeitos da lesão hipocampal são seletivos a determinadas formas de memória (revisto 

em Milner et al., 1998). A explicação para a existência dessa seletividade está no fato da 

memória possuir subdivisões, processadas por áreas cerebrais distintas, e classificadas a partir 

da natureza da informação armazenada e do período de tempo pelo qual a informação é 

mantida (Squire, 1992; McClelland et al, 1995).  

De acordo com o conteúdo armazenado, a memória pode ser dividida em duas grandes 

categorias: a memória implícita, ou não declarativa, que armazena as informações 

operacionais, adquiridas, muitas vezes, de forma inconsciente, e a memória explícita, ou 

declarativa, responsável pelo armazenamento de conteúdos que a pessoa pode trazer à mente 

ou declarar, isto é, informações como rostos, eventos e dados biográficos (Squire, 1992). 

Ambas as formas de memória apresentam diversas subdivisões e são processadas por áreas 

cerebrais distintas. Assim, a memória implícita requer, principalmente, a atuação do cerebelo, 

amígdala, neocórtex e estriado. Já a memória explícita possui como substrato fisiológico as 

estruturas do lobo temporal, destacando-se o hipocampo (Squire e Zola, 1996; Milner et al., 

1998).  

Independente da natureza da informação armazenada, a memória é dividida, 

temporalmente, em imediata, de curta duração e de longa duração. A memória imediata, ou 

memória de trabalho, é a manutenção de uma informação por intervalos de tempo que variam 
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de alguns segundos até minutos (Squire et al., 2004). Lesões nas estruturas do lobo temporal 

não causam nenhum dano a esse tipo de memória, que é processada, essencialmente, pelo 

córtex pré-frontal (Goldman-Rakic, 1996).  

Conteúdos que são armazenados por um período de tempo maior, isto é, horas, dias, 

meses e anos, são mantidos pelas memórias de curta e de longa duração. A memória de curta 

duração permanece por cerca de algumas horas apenas, enquanto a memória de longa duração 

retém informações por meses ou anos (Cohen e Squire, 1980; Squire, 1992). Ambas são 

processadas pela região hipocampal e estruturas associadas do lobo temporal, mas envolvem 

processos celulares distintos (Izquierdo et al., 1999; Squire et al., 2004).  

A LTP hipocampal é vinculada apenas com a formação de memória de longa duração 

explícita. Tal associação baseia-se na existência de uma grande concordância entre os 

mecanismos celulares necessários para a ocorrência de ambos os eventos (Izquierdo e 

Medina, 1995; Kandel, 2001; Lynch, 2004). Em função da existência dessa vinculação, os 

estudos da LTP avançaram motivados, inicialmente, pela intenção de se desvendar os 

mecanismos celulares da memória. Ao longo dos anos, porém, alguns dados começaram a 

levantar dúvidas em relação a associação entre LTP e memória (Stevens, 1998; Martin, 2000; 

Martin e Morris, 2002).  

Atualmente, mais do que o substrato celular para a memória, a LTP hipocampal é o 

protótipo para o estudo de alteração sinápticas de longa duração. Nesse sentido, a investigação 

sobre suas propriedades serve como ponto de partida para a compreensão de inúmeros 

mecanismos de regulação celular (Lynch, 2004; Malenka e Bear, 2004).  
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1.2 A LTP hipocampal inicial  
 

A partir da consolidação da LTP como um importante processo celular, seus estudos 

avançaram dando origem a uma área própria de pesquisa. Com isso, logo suas características 

começaram a ser desvendadas. A primeira dessas características se relaciona com a existência 

de fases distintas da LTP, denominadas inicial e final. Essas fases diferenciam-se 

temporalmente: a inicial começa com a chegada de neurotransmissor na célula pós-sináptica e 

dura cerca de uma a duas horas, já a fase final inicia-se aproximadamente duas horas após a 

estimulação celular e leva cerca de seis horas para ser concluída (Frey et al., 1988; Lynch, 

2004; Blitzer et al., 2005). Embora essas fases ocorram, normalmente, em uma seqüência 

temporal, não há uma relação de dependência entre elas. Ou seja, as fases da LTP são 

processos celulares distintos e que contêm mecanismos próprios de indução, manutenção e 

expressão (Sweatt, 1999). Dessa maneira, cada fase da LTP requer a ativação de vias de 

sinalização específicas e, embora ambas determinem o aumento no peso sináptico, essa 

alteração resulta da atuação de mecanismos diferentes.  

A fase inicial da LTP possui o aumento no peso sináptico ocasionado por uma 

alteração, independente de síntese protéica, no funcionamento de alguns receptores 

específicos de L-glutamato, principal neurotransmissor excitatório do cérebro (Malinow e 

Malenka, 2002; Bredt e Nicoll, 2003). Já a fase final depende de síntese de novas proteínas, 

da ativação de mecanismos de transcrição gênica e está implicada como uma reorganização 

estrutural da célula (Frey et al., 1988; Nguyen et al., 1994; Roberts et al., 1998; Engert e 

Bonhoeffer, 1999, Impey et al., 1999; Toni et al., 2001). No entanto, em função, 

principalmente, de dificuldades experimentais, a fase final da LTP é menos conhecida, já que, 

in vitro, ela requer a manutenção do tecido nervoso por um longo período de tempo (Sweatt, 

2003). Por esse motivo, esse trabalho concentrou-se apenas na LTP inicial do hipocampo.  
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A LTP hipocampal ocorre em uma sinapse específica, que envolve os neurônios 

piramidais, principal tipo celular da região. Anatomicamente, o hipocampo é formado pelas 

áreas CA1, CA2 e CA3, que se conectam, sinapticamente, de maneira simples em comparação 

com outras estruturas cerebrais (Amaral e Witter, 1989; Ishizuka et al., 1990). A maior 

aferência que chega à região provém das células granulares do giro denteado, que mandam 

ramificações até as células da área CA3. Por sua vez, as células piramidais CA3 enviam 

aferências, denominadas colaterais de Schaffer, para as células da área CA1. Por fim, as 

células piramidais CA1 mandam projeções para o subículo e, em menor quantidade, para o 

córtex entorrinal (Amaral e Witter, 1989; Amaral, 1993).   

Dentre todas essas conexões, apenas a sinapse formada entre os neurônios pré-

sinápticos da área CA3 e os neurônios pós-sinápticos da área CA1 apresenta a característica 

LTP hipocampal. Essa LTP inicia-se com a liberação do neurotransmissor L-glutamato pelo 

neurônio piramidal da área CA3 (Collingridge et al., 1983b; Collingridge, 1985; Collingridge 

e Singer, 1990). Uma vez liberado, o L-glutamato se difunde pela fenda sináptica até atingir, 

pós-sinapticamente, os receptores glutamatérgicos, que são proteínas de membrana 

especializadas em sua captação. Existem diversas classes de receptores glutamatérgicos, que 

se distinguem em função de várias diferenças. Mas, para a LTP, é a chegada de L-glutamato 

nos receptores denominados N-metil-D-aspartato (NMDA), que desencadeia o aumento 

intracelular na concentração do íon cálcio (Ca2+), fator determinante para a sua ocorrência 

(Collingridge, 1983a; Lynch et al., 1983; Nowak et al., 1984).  

Os receptores NMDA são complexos protéicos que podem ser compostos pelas 

subunidades denominadas NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A e NR3B (Cull-Candy et 

al., 2001; Cull-Candy e Leszkiewicz, 2004). Essas proteínas se combinam formando 

tetrâmeros com duas subunidades NR1, onde se localizam os sítios de ligação da L-glicina, 

que é um co-agonista essencial do NMDA, e duas subunidades NR2, que contêm os sítios de 
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interação do L-glutamato (Dingledine et al., 1999). No hipocampo, o NMDA é encontrado, 

principalmente, como heterômeros compostos pelas combinações NR1/NR2A e NR1/NR2B 

(Trovar e Westbrook, 1999; Köhr, 2006).  

Os receptores NMDA são ionotrópicos, isto é, sua estrutura forma um poro que, em 

seu estado aberto, permite o fluxo seletivo de íons (Collingridge et al., 1983; Johnson e 

Ascher, 1987). Assim, o NMDA possibilita o fluxo de Ca2+ e sódio (Na+) para o meio 

intracelular e potássio (K+) para o meio extracelular (Blitzer, 2005). No entanto, para 

possibilitar esse fluxo iônico, o NMDA requer, além de sua associação com seus agonistas, a 

despolarização da membrana celular, o que se deve à presença de um íon magnésio (Mg2+) 

que bloqueia seu canal iônico. Essa característica única faz com que, mesmo ligado a seus 

agonistas, o NMDA seja incapaz de mediar o fluxo iônico. Porém, a associação do Mg2+ no 

NMDA é dependente da voltagem e a despolarização da membrana determina a sua 

dissociação (Novack et al., 1984; Coan e Collingridge, 1985). Dessa maneira, a ativação do 

NMDA requer a ocorrência simultânea da despolarização da membrana sináptica e a presença 

de L-glutamato na fenda (Collingridge et al., 1983a; Malinow e Miller, 1986). Em função 

dessa propriedade, o NMDA atua tanto como um detector celular, quanto como um integrador 

temporal (Collingridge, 1985; Bliss e Collingridge, 1993).  

Para a LTP hipocampal, a ação do NMDA é fundamental. Mas, como ele requer a 

despolarização da membrana para abrir seu canal, outro tipo de receptor glutamatérgico 

também é necessário para a indução desse processo. Esse receptor é o AMPA (Kauer et al., 

1988; Muller e Lynch, 1988), assim chamado em função da abreviatura de seu nome em 

inglês α-amino-3-hydoxy-5-methyl-isoxazoleproprionic acid. O AMPA, de maneira análoga 

ao NMDA, é um receptor ionotrópico de L-glutamato, mas que atua, principalmente, na 

mediação da corrente excitatória rápida nas células (Dingledine et al., 1999). 
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Estruturalmente, os receptores AMPA são tetrâmeros formados por combinações de 

subunidades protéicas denominadas GluR1-4 (Gouaux, 2003; Mayer e Armstrong, 2004). Na 

região CA1 do hipocampo, os neurônios piramidais apresentam receptores AMPA compostos 

por associações das proteínas GluR1 e GluR2 (GluR1/GluR2) e das proteínas GluR2 e GluR3 

(GuR2/GluR3) (Wenthold et al., 1996). Esses heterômeros se distinguem por diversas 

características, incluindo o tamanho de sua cauda citoplasmática, formadas por resíduos que 

contém sítios para a interação com proteínas específicas (Swanson et al., 1997; Dingledine et 

al., 1999). Ou seja, os AMPAs GuR2/GluR3 contêm cauda curta, enquanto os heterômeros 

GluR1/GluR2 são formados por combinações de subunidades protéicas com cauda longa 

(Palmer et al., 2006). Além de sua cauda, os heterômeros do AMPA possuem outras 

diferenças biofísicas e bioquímicas. Mas, uma propriedade é comum a todos os AMPAs dos 

neurônios piramidais hipocampais: a impermeabilidade ao Ca2+, em função da presença da 

isoforma GluR2 (Mayer e Armstrong, 2004). Essa propriedade é importante para a 

compreensão de que, nos neurônios piramidais da área CA1 do hipocampo, o AMPA causa a 

despolarização da membrana celular, mas não media, diretamente, o influxo de Ca2+ (Magge 

et al., 1998; Adesnick e Nicoll, 2007).  

O influxo de Ca2+ induzido por L-glutamato nos neurônios piramidais ocorre, 

essencialmente, pelos canais dos receptores NMDA. No entanto, a ação do AMPA nesse 

processo é fundamental já que, por possuir um padrão de ativação e desativação rápido, é ele 

que causa a despolarização da membrana pós-sináptica necessária para a ativação do NMDA, 

assim que há neurotransmissores na fenda (Collingridge, 1985; Gouaux, 2003; Hansen et al., 

2007). Por sua vez, o NMDA, por apresentar alta afinidade por L-glutamato, uma vez aberto, 

possibilita o influxo de Ca2+ por vários milissegundos, favorecendo um grande aumento em 

sua concentração intracelular (Dingledine et al., 1999; Klee e Means, 2002; Sabatini et al., 

2002).  
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O aumento da concentração de Ca2+ no meio intracelular é fundamental para a LTP, 

pois determina a ativação de inúmeras vias de sinalização que irão atuar nesse processo. No 

entanto, o Ca2+ também media a ativação de vias que agem em outros eventos plásticos, como 

a depressão sináptica de longa duração (LTD, long-term depression) (Lynch et al., 1977). 

Assim como a LTP, a LTD é uma forma persistente de alteração sináptica, porém, que 

diminui o peso sináptico em resposta à entrada de Ca2+ através do NMDA. Dessa maneira, a 

diferença entre a LTP e a LTD reside nas vias bioquímicas específicas que compõem cada 

processo, ativadas por  magnitudes e padrões distintos de variação na concentração 

intracelular de Ca2+ (Winder e Sweatt, 2001; Malenka e Bear, 2004; Sobczyk e Svodoba, 

2007).  

A LTP inicial envolve a participação de diversas moléculas, e, entre elas, duas 

proteínas se destacam: a CaMKII (Calcium/Calmodulin protein kinase II) e a PKA (cAMP-

dependent protein kinase) (Malinow et al., 1989; Sweatt, 1999; Blitzer et al., 2005). Tanto a 

CaMKII quanto a PKA, por serem proteínas quinases, catalisam reações de fosforilação, ou 

seja, de transferência do grupo γ-fosfato de moléculas de adenosina trifosfato (ATP) para 

moléculas aceptoras, que passam a apresentar uma alteração em sua atividade (Rubin e Rosen, 

1975; Adams, 2001). O processo de fosforilação é a principal alteração covalente no meio 

intracelular. No entanto, as fosforilações podem ser revertidas por outra classe de enzimas, as 

fosfatases, cuja atividade é altamente coordenada com a atuação das quinases (Shenolikar, 

1994; Hunter, 1995). Dessa maneira, em um evento como a LTP, que requer a ocorrência de 

fosforilações duradouras de inúmeros substratos, há a ativação de mecanismos que 

determinam a manutenção desse estado fosforilado (Dineley et al., 2001; Winder e Sweatt, 

2001). E, entre esses mecanismos, destaca-se a ativação persistente da CaMKII (Lledo et al., 

1995; Sanhueza et al., 2007).  
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Estruturalmente, a CaMKII é uma holoenzima composta por 12 subunidades (Brocke 

et al., 1999). Cada uma dessas subunidades contém um domínio catalítico, um domínio de 

associação às outras subunidades, e um domínio regulador onde se liga o complexo 

Ca2+/Calmodulina (Ca2+/CaM) (Hanson e Schulman 1992). Em ausência de Ca2+/CaM, a 

CaMKII é mantida inativada por um resíduo autoinibitório que impede o acesso tanto de ATP 

quanto de substratos à enzima. A ligação de Ca2+/CaM elimina esse resíduo e inicia um 

complexo processo de autofosforilação, no qual uma subunidade fosforila a subunidade 

vizinha (Mukherji e Soderling, 1994). Uma vez autofosforilada, mesmo após a dissociação de 

Ca2+ e CaM, a CaMKII permanece em um estado parcialmente ativo denominado autônomo 

(Miller et al., 1988). É esse estado autônomo que coloca a CaMKII como uma enzima central 

para a LTP inicial, pois possibilita que ela atue sobre seus substratos mesmo após o término 

do estímulo que desencadeou sua autofosforilação (Lisman, 1989; Lledo et al., 1995; 

Sanhueza et al., 2007).  

Uma vez ativa, a CaMKII só retorna ao seu estado basal através de sua 

desfosforilação, reação catalisada pelas proteínas fosfatases 1 e 2A, conhecidas pela 

abreviatura de seus nomes em inglês como PP1 (protein phosphatase 1) e PP2A  (protein 

phosphatase 2A) (Shields et al., 1985). Ambas as fosfatases são abundantes e rapidamente 

inativam a CaMKII (Lisman et al., 2002). Mas, durante a LTP, dois mecanismos principais 

impedem o acesso dessas fosfatases à CaMKII. Um desses mecanismos é a translocação da 

enzima, isto é, uma vez autofosforilada, a CaMKII rapidamente se desloca do citoplasma e se 

associa à densidade pós-sináptica (Strack et al, 1997b; Yoshimura e Yamauchi, 1997; 

Otmakhov et al., 2004), região localizada logo abaixo da membrana pós-sináptica e que 

concentra um grande número de receptores glutamatérgicos e complexos protéicos (Sheng e 

Kim 2002, Nourry et al., 2003; Sheng e Hoogenraad, 2007). Na densidade pós-sináptica, a 

CaMKII deixa de ser substrato da PP2A, e passa a ser desfosforilada apenas pela PP1 (Strack 
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et al., 1997a). Em adição a isso, nessa região, a CaMKII pode se associar ao receptor NMDA 

e permanecer em um estado de ativação resistente às fosfatases (Bayer et al., 2001; 2006). Ou 

ainda, a CaMKII pode ser mantida ativa em função de um processo de inibição da PP1 

mediado pela PKA (Blitzer et al., 1995; 1998). 

A PKA, assim como a CaMKII, tem sua ativação determinada pelo aumento na 

concentração de Ca2+ na célula, porém, ela não se associa diretamente a esse íon, nem ao 

complexo Ca2+/CaM. A PKA é um tetrâmero, formado por duas subunidades catalíticas (C) e 

duas reguladoras (R), que mantêm a enzima inibida em condições basais (Walsh et al., 1968; 

Francis e Corbin, 1999). A chegada de Ca2+ no meio intracelular determina a formação do 

complexo Ca2+/CaM, que ativa a enzima adenilato ciclase (AC), responsável pela formação 

do segundo mensageiro adenosina monofosfato 3’-5’-cíclico (AMPc) (Choi et al., 1992; Calli 

et al., 1994; Ferguson e Storm, 2004). Cada subunidade R da PKA possui dois sítios de 

associação de AMPc, que, quando ocupados, ocasionam uma brusca mudança conformacional 

na sua estrutura protéica, liberando as duas subunidades C ativas e capazes de fosforilar 

diversos substratos, incluindo uma molécula reguladora de PP1, o inibidor 1 (In-1) (Blitzer et 

al., 1995; 1998).  

A PP1 é uma proteína constitucionalmente ativa, mas que apresenta um grande 

número de reguladores (Shenolikar, 1994; Cohen, 2002). No hipocampo, um de seus 

principais reguladores é o In-1 que, fosforilado pela PKA, se associa e inibe a PP1 (Winder e 

Sweatt, 2002; Ceulemans e Bollen, 2003). Uma vez inibida, a PP1 não desfosforila a CaMKII, 

que permanece, então, persistentemente ativa. 

A ativação da PKA e da CaMKII é fundamental para a LTP, pois essas duas enzimas 

determinam grande parte do aumento do peso sináptico. E, entre todos seus possíveis alvos de 

atuação nos neurônios piramidais hipocampais, um é essencial para esse aumento: o AMPA. 
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Desde a descoberta da LTP, sempre se especulou que o aumento do peso sináptico 

deveria ser mediado por reações de fosforilação, pois já se sabia que essas reações mediam 

grande parte dos eventos celulares. No entanto, naquela época, ainda não se conheciam quais 

eram as enzimas e os substratos fundamentais para esse processo (Browning et al., 1979). 

Com a descoberta do requerimento do AMPA para a LTP, seguida pela identificação da 

CaMKII e da PKA como enzimas essenciais para o aumento do peso sináptico, alguns grupos 

se dedicaram a buscar as possíveis relações entre esses pontos (Lisman, 1989; Malinow et al., 

1989). Assim, logo foi demonstrado que o aumento do peso sináptico da LTP ocorre em 

função de uma alteração na condutância mediada pelo AMPA (Benke et al., 1998), que possui 

sítios próprios para fosforilações catalisadas por PKA e por CaMKII (Barria et al., 1997; 

Mammen et al., 1997; Lee et al., 1998; 2000). Com essas descobertas, surgiram as primeiras 

vinculações entre o influxo de Ca2+ para o meio intracelular, a ativação de enzimas específicas 

e o aumento do peso sináptico.  

 

1.3 O aumento do peso sináptico: os movimentos do AMPA 
 

A identificação de sítios de fosforilação para a PKA e CaMKII no AMPA, somada ao 

descobrimento de que esses receptores mediam o aumento no peso sináptico, determinou que 

se desenvolvesse a hipótese de que, durante a LTP, há o aumento da condutância do AMPA 

em decorrência da fosforilação de alguns de seus resíduos. Essa idéia, rapidamente, foi 

comprovada por alguns autores (Barria et al., 1997; Benke et al., 1998; 2001). No entanto, por 

alguns anos, acreditou-se que a alteração na condutância do AMPA fosse um fenômeno 

microscópico, ou seja, que afeta apenas a condutância unitária do canal do receptor 

fosforilado. Atualmente, porém, essa hipótese já não tem mais sustentação. 
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O aumento característico do peso sináptico durante a LTP inicial reside, 

principalmente, em uma alteração na condutância de receptores AMPA, mas esse processo 

não envolve a mudança na condutância unitária do canal (Andrásfalvy e Magge, 2004; 

Lisman e Raghavachari, 2006). A alteração na condutância do AMPA é causada por um 

mecanismo extremamente dinâmico: a variação no número de receptores na zona sináptica 

(Malinow et al., 2000; Malinow e Malenka, 2002; Derkach et al., 2007).  

 A mudança no número de receptores AMPA é mediada por dois processos: difusão 

lateral e inserção de novos receptores na membrana celular (Borgdorff e Choquet, 2002; Bredt 

e Nicoll, 2003; Adesnik et al., 2005; Ashby et al., 2006; Cognet et al., 2006). Ambos os 

eventos são atividade-dependente, requerem a ativação dos receptores NMDA e envolvem 

mecanismos distintos, de acordo com as isoformas que compõem o AMPA (Shi et al., 1999; 

Braithwaite et al., 2000; Lu et al., 2001; Lee et al., 2004).  

Na região CA1 do hipocampo, as subunidades protéicas que constituem o AMPA 

formam heterômeros que se distribuem na zona sináptica, nas regiões extra-sinápticas 

adjacentes e também em vesículas intracelulares (Hall e Soderling, 1997; Nusser et al., 1998; 

Park et al., 2004; Tanaka et al., 2005) (Fig. 1). Em condições de atividade sináptica basal, 

aproximadamente metade dos receptores AMPAs localizados na membrana celular difundem-

se livremente, alternando-se entre a zona sináptica e extra-sináptica (Groc e Choquet, 2006). 

Esses receptores são formados, principalmente, pelas isoformas GluR1/GluR2 (Passafaro et 

al., 2001; Barry e Ziff, 2002). Os receptores compostos pelas proteínas GluR2/GluR3 têm 

uma taxa menor de difusão lateral (Osten et al., 2000; Perestenko e Henley, 2003). No 

entanto, os GluR2/GluR3s apresentam, durante a atividade celular basal, uma movimento 

constante de internalização (endocitose) e inserção (exocitose) na membrana celular (Shi et 

al., 1999; Lin et al., 2000; Passafaro et al., 2001) (Fig. 2). Esses movimentos contínuos não 

contribuem para a alteração na densidade de canais do AMPA ao longo do tempo. Porém, a 
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atividade sináptica ocasiona uma rápida modificação nessa movimentação em função, 

principalmente, da existência de interações entre as subunidades do AMPA e proteínas 

específicas (Malinow e Malenka, 2002; Bredt e Nicoll, 2003).  

 

 

Figura 1: Localizações do AMPA nos neurônios piramidais da área CA1. Existem, basicamente, três 
localizações distintas do AMPA nos neurônios piramidais da área CA1: a zona sináptica, que fica 
imediatamente oposta aos sítios pré-sinápticos de liberação de vesículas de L-glutamato, a região 
extra-sináptica, localizada adjacente à zona sináptica, e o meio intracelular, que concentra cerca de 
60% desses receptores armazenados em vesículas denominadas endossomas.  

 

O AMPA GluR2/GluR3 se associa, na densidade pós-sináptica, com as proteínas 

conhecidas como GRIPs (glutamate receptor-interacting proteins) e ABPs (AMPA receptor 

binding proteins), que interagem, diretamente, com a subunidade GluR2 (Dong et al., 1997; 

1999). As GRIPs/ABPs localizam-se da zona sináptica, onde permanecem associadas à 

densidade pós-sináptica através de palmitoilações (Fu et al., 2003), e estabilizam os 

GluR2/GluR3s (Wyszynski et al., 1999; Osten et al., 2000). Essa estabilização ocorre através 

da formação de complexos multiprotéicos (Hirbec e al., 2002). A GRIP e a ABP contém, cada 

uma, sete domínios de interação proteína-proteína do tipo PDZ (postsynaptic density 95/disc 

Receptores  
extra-sinápticos 

Receptores  
extra-sinápticos 

Receptores intracelulares 

Receptores sinápticos 



 

 

19 

large/Dlg/zonula occludens-1/ZO-1) (Garner et al., 2000; Sheng e Kim, 2002). Cada um 

desses domínios pode ser empregado na interação proteína-proteína e, dessa maneira, as 

GRIPs/ABPs podem, simultaneamente, se ligar ao AMPA e a outras proteínas, formando 

estruturas que impedem os receptores GluR2/GluR3s de difundirem-se o longo das zonas 

sináptica e extra-sináptica (Hung e Sheng, 2002; Perestenko e Henley, 2003).  

 

 

Figura 2: AMPA e seus movimentos durante a atividade sináptica basal. O AMPA é formado por 
combinações das subunidades protéicas denominadas GluR1, GluR2 e GluR3 (A), que, 
estruturalmente, se distinguem pelo tamanho de sua cauda, entre outras propriedades. Assim, enquanto 
as subunidades GluR2 e GluR3 contém cauda curta, a subunidade GluR1 possui cauda longa (B). 
Essas subunidades se combinam formando os tetrâmeros GluR2/GluR3 e GluR1/GluR2 (B). A 
composição heteromérica do AMPA está diretamente implicada com os seus movimentos em 
condições de atividade celular basal. Nessas condições, enquanto os  heterômeros GluR2/GluR3 
possuem ciclos de entrada e saída na membrana citoplasmática (flechas pontilhadas), os AMPAs 
GluR1/GluR2 difundem-se, lateralmente, e alternam-se entre a zona sináptica e extra-sináptica 
(flechas contínuas) (C). 

 

No entanto, os GluR2/GluR3s também se associam com outra molécula, denominada 

PICK (protein interacting with C-kinase). Diferentemente da GRIP/ABP, a atuação da PICK 

sobre o AMPA ocorre através de sua interação com a PKC (Ca
2+
 and phospholipids-

dependent protein kinase) (Dev et al., 1999). Com essa interação, a PICK media a 

fosforilação, catalisada pela PKC, do resíduo Serina 880 (Ser880) da subunidade GluR2 
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(Staudinger et al., 1997). A fosforilação da Ser880 pela PKC interrompe a associação do 

AMPA com as proteínas GRIPs/ABPs (Seidnman et al., 2003). Como conseqüência, o AMPA 

se desestabiliza da zona sináptica e difunde-se, associado à PICK, até sítios de endocitose, 

localizados lateralmente em relação à zona sináptica (Ashby et al., 2004; Rácz et al., 2004). 

Nesses locais, os AMPAs são endocitados em vesículas específicas, os endossomas (Man et 

al., 2000; Lee et al., 2004). Essa endocitose é atividade-dependente (Braithwaite et al., 2000), 

requer a ativação de receptores NMDA (Iwakura et al., 2001; Sossa et al., 2006), e tem sido 

implicada com a ocorrência de LTD (Nishimune et al., 1998; Lüscher et al., 1999; Lüthi et al., 

1999; Noel et al., 1999; Braithwaite et al., 2000; Lee et al., 2002; Seidnman et al., 2003; 

Holman et al., 2007) (Fig. 3).  

 

 

Figura 3: AMPA e seus movimentos durante a ocorrência de LTD. Os heterômeros GluR2/GluR3, que 
são mantidos estabilizados na zona sináptica através de suas associações com as proteínas 
GRIPs/ABPs, durante a LTD, são fosforilados pela PKC, através da mediação das  proteínas 
citoplasmáticas PICKs, que se associam aos receptores. Uma vez fosforilados, os AMPAs 
GluR2/GluR3, associados às PICKs, difundem-se até sítios de endocitose, localizados lateralmente em 
relação à zona sináptica, onde são, posteriormente, internalizados. 

 

Por sua vez, o AMPA formado pelas isoformas GluR1/GluR2 é relacionado, 

principalmente, com a ocorrência de LTP (Malinow e Malenka, 2002; Derkach et al., 2007). 
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Dois mecanismos contribuem para essa sua atuação (Fig. 4). O primeiro deles se refere ao 

acúmulo de receptores na zona sináptica. Já o segundo é a inserção de novos AMPAs na 

membrana. Ambos os processos dependem, basicamente, da interação da isoforma GluR1 

com proteínas específicas (Hayashi et al., 2000; Passafaro et al., 2001; Shi et al., 2001). Vale 

ressaltar que há uma ordem de prioridade nas interações realizadas pelo AMPA de acordo 

com as isoformas que o compõem. Assim, as interações da GluR1 prevalecem no heterômero 

GluR1/GluR2, enquanto, no heterômero GluR2/GluR3, as interações da GluR2 predominam 

em relação às da GluR3 (Passafaro et al., 2001; Lee et al., 2002).  

 

 

Figura 4: AMPA e seus movimentos durante a ocorrência de LTP. Durante a LTP, apenas os 
heterômeros GluR1/GluR2 parecem sofrer uma alteração significativa em sua densidade de canais na 
zona sináptica. Dois movimentos desses heterômeros são observados: seu acúmulo na zona sináptica, 
através de sua difusão lateral, a partir de áreas extra-sinápticas, e posterior estabilização, em função de 
sua associação com proteínas específica como as TARPs, e a inserção de novos receptores, 
provenientes de vesículas intracelulares, na membrana celular. Tanto o acúmulo de receptores na 
região sináptica quanto sua inserção na membrana requerem fosforilações catalisadas por diversas 
quinases. 

 

Uma das principais proteínas que interagem com a subunidade GluR1 é a SAP97 

(synapse-associated protein 97), que se associa ao receptor através da ligação de seu domínio 
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PDZ com resíduos do terminal carboxílico do AMPA (Leonard et al., 1998). Além da SAP97, 

o AMPA também interage com uma classe bastante particular de proteínas transmembrânicas: 

as TARPs (transmembranic AMPAR regulatory proteins) (Letts et al., 1998).  

As TARPs são pequenas proteínas que se associam aos AMPAs e ocasionam uma 

série de alterações em seu funcionamento, aumentando sua afinidade por L-glutamato, tempo 

de abertura, entre outras propriedades biofísicas (Nakagawa et al., 2005; Nicoll et al., 2006; 

Tomita et al., 2006; 2007; Ziff, 2007). Existem várias isoformas de TARPs, e a mais bem 

caracterizada, denominada estargazina, é encontrada em altas concentrações no cerebelo 

(Osten e Stern-Bach, 2006). No hipocampo, a isoforma de TARP mais abundante é a γ8 

(Tomita et al., 2003; 2005a). As TARPs podem se associar com todas as isoformas do 

AMPA, e, ao mesmo tempo, interagir, através de seus resíduos citoplasmáticos, com outras 

proteínas, formando complexos que mediam a estabilização e inserção do receptor na zona 

sináptica, durante a atividade celular basal (Rouach et al., 2005). Além disso, as TARPs 

contribuem para o acúmulo de receptores AMPA sinápticos durante a LTP, aumentando sua 

inserção na membrana e fixação na zona sináptica (Tomita et al., 2005b; Nicoll et al., 2006; 

Tsui e Malenka, 2006). E esse processo, somado ao fato de que a maioria dos AMPAs 

encontra-se associada às TARPs (Nakagawa et al., 2005), tem colocado essas proteínas em 

uma posição de destaque para a compreensão do mecanismo de aumento do peso sináptico da 

LTP, que depende também de reações de fosforilações (Boehm et al., 2006; Oh et al., 2006; 

Zhabotinsky et al., 2006). Ou seja, aparentemente, tanto a presença de TARPs quanto a 

fosforilação de resíduos específicos são eventos necessários para que haja um aumento do 

número de AMPAs sinápticos durante a LTP.  

As fosforilações do AMPA implicadas com seu acúmulo e sua inserção na sinapse 

envolvem, principalmente, a isoforma GluR1 (Derkach et al., 2007; Ziff, 2007). Em função 

disso, é necessário considerar as três enzimas que a fosforilam diretamente, ou seja, a CaMKII 
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(resíduo Ser831), a PKA (Ser845) e a PKC (Ser818 e Ser831). Todas essas reações de fosforilação 

são observadas durante a LTP (Mammen et al., 1997; Lee et al., 1998; 2000; Esteban et al., 

2003; Boehm et al., 2006). Porém, embora ocorram, nem todas essas fosforilações são 

necessárias para a inserção e acúmulo de AMPAs na membrana sináptica (Groc e Choquet, 

2006), mesmo que a ativação das três quinases seja fundamental para a LTP inicial (Sweatt, 

2003; Blitzer et al., 2005). Esses aspectos apontam que é importante detalhar, 

especificamente, a ação de cada uma dessas proteínas sobre os movimentos do AMPA.  

Estudos recentes indicam que, em resposta à elevação de AMPc na célula, existe o 

aumento no número de AMPAs na membrana citoplasmática, mas não na sinapse em si 

(Esteban et al., 2003; Sun et al., 2005; Oh et al., 2006). Ou seja, a PKA atua mediando a 

inserção de AMPAs na membrana, mas na região extra-sináptica.  

Já a ativação da CaMKII não altera o número de receptores localizados extra-

sinapticamente, embora sua ação determine que haja o acúmulo de AMPAs contendo a 

isoforma GluR1 na sinapse (Shi et al., 1999; 2001; Gao et al., 2006).  

Por outro lado, a fosforilação do AMPA por PKC regula tanto a sua inserção em zonas 

extra-sinápticas quanto sua concentração na região sináptica (Boehm et al., 2006).  

Com esses dados, observa-se que duas quinases são essenciais para o acúmulo de 

AMPAs na zona sináptica: a CaMKII e a PKC, e duas para a sua inserção na membrana 

celular: a PKA e a PKC. Mas, além delas, outra via atua, diretamente, nesse último processo: 

a da MAPK (mitogen-activated protein kinase), cuja ativação é mediada pela pequena 

proteína G monomérica Ras (Winder et al., 1999; Zhu et al., 2002; Kennedy et al., 2005; Li et 

al., 2006).  

A Ras, por ser uma proteína G, apresenta seus ciclos de ativação e desativação 

regulados pela sua associação com os nucleotídeos guanosina trifosfato (GTP) e guanosina 

difosfato (GDP). Ou seja, a Ras permanece inativa quando está ligada ao GDP, e, para se 
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tornar ativa, sofre mudanças conformacionais que diminuem sua afinidade pelo GDP, que é 

substituído pelo GTP. Uma vez ativa, a Ras retorna ao seu estado basal através de sua 

atividade de GTPase, catalisando a hidrólise do GTP em GDP (Takai et al., 2001). 

 Em condições celulares basais, a ativação da Ras ocorre com uma taxa muito lenta. 

No entanto, esse processo pode ser controlado por diversos reguladores, destacando-se as 

proteínas que atuam acelerando sua ativação, denominadas fatores de troca do nucleotídeo 

guanina ou fatores de liberação do nucleotídeo guanina, mais conhecidas pelas abreviaturas 

GEF (guanine nucleotide exchange factor) e GRF (guanine nucleotide releasing factor), e 

proteínas que aumentam sua atividade de GTPase, as GAPs (GTPase-activating proteins) 

(Mitin et al., 2005). Tanto as proteínas que atuam como GRFs quanto como GAPs são 

reguladas por inúmeros fatores e, algumas delas, são encontradas em altíssimas concentrações 

nos neurônios piramidais hipocampais da área CA1, concentrando-se, particularmente, na 

densidade pós-sináptica (Peng et al., 2004; Bos et al., 2007). Dessa maneira, cada vez mais 

tem sido demonstrado que essas proteínas desempenham um papel fundamental em eventos 

plásticos, sobretudo na LTP. 

No hipocampo, as isoformas principais das proteínas GRF da Ras são a Ras-GRF1 e a 

Ras-GRF2, que se relacionam com a ocorrência de alterações plásticas de longa duração 

(Cook e Lockyer, 2006; Li et al., 2006). Para isso, a Ras-GRF1 e a Ras-GRF2 são ativadas 

por Ca2+/CaM em decorrência do influxo de Ca2+ pelo NMDA, e determinam, 

conseqüentemente, a ativação da Ras. 

Uma vez ativa, a Ras inicia a ativação da via da MAPK, que é formada por uma 

cascata bioquímica composta por três proteínas: uma MAPK quinase quinase (MAPKKK), 

uma MAPK quinase (MAPKK) e uma MAPK (Adams e Sweatt, 2002). Cada uma dessas 

quinases contém diversas isoformas, que agem em processos celulares distintos e são 

reguladas por mecanismos diferentes. Assim, a Ras está relacionada, principalmente, com a 
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ativação da MAPKKK denominada Raf-1, que, por sua vez, ativa a MAPKK denominada 

MEK1/2 (MAP/extracellular signal-regulated 1/2 kinase), que ativa a ERK1/2 (extracellular 

signal-regulated 1/2 kinase) (Pearson et al., 2001; Thomas e Huganir, 2005). Uma vez ativa, 

essa via atua tanto na LTP final, controlando mecanismos de transcrição gênica, quanto na 

LTP inicial, determinando a inserção de novos AMPAs na membrana celular (Zhu et al., 

2002; Huang et al., 2004; Brown et al., 2005).  

O aumento no número de receptores AMPA na zona sináptica, portanto, é controlado 

por quatro quinases, mas de maneiras distintas. A ERK1/2, a PKA e a PKC ocasionam a 

inserção extra-sináptica de AMPAs provenientes de vesículas intracelulares. Já a CaMKII 

media a estabilização do AMPA na zona sináptica, processo que também pode ser catalisado 

pela PKC. No entanto, um ponto chave para a compreensão desses eventos é a maneira como 

essas enzimas coordenam suas atividades até determinarem o aumento do peso sináptico, fato 

que ainda é pouco conhecido. Ou seja, embora essas quatro quinases estejam implicadas com 

o aumento do peso sináptico, suas ativações emergem de inúmeros pontos de cruzamentos 

entre vias e mecanismos de regulação, cujas análises só podem ser feitas através do uso de 

ferramentas específicas. 

 A CaMKII, por exemplo, é responsável pela ativação da SynGAP (synaptic GAP), 

enzima que acelera a atividade de GTPase da Ras, determinando sua volta ao estado inativo e 

inibindo, conseqüentemente, a  ativação da ERK1/2 (Chen et al., 1998; Kim et al., 1998; 

Krapivinsky et al., 2004). Além disso, a CaMKII também atua favorecendo a ativação de 

outra via da MAPK, a da p38, cuja ação é implicada com a ocorrência de LTD (Takeda et al., 

2004). Por sua vez, uma outra proteína G monomérica, a Rap que, em muitos aspectos, possui 

ação antagônica à Ras, é ativada através da mediação da PKA (Grewal et al., 2000; Schmitt e 

Stork, 2002a; 2002b). Além disso, todas essas enzimas competem, em algum ponto de suas 

vias, pelo mesmo ativador, o Ca2+. Dessa maneira, o que se torna evidente é que a resposta 
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celular final frente à atividade sináptica e o influxo de Ca2+ é resultado de um processo cujo 

entendimento está longe de se basear em cascatas bioquímicas lineares.  

Ao longo dos anos, as informações sobre as vias que compõem a LTP inicial, seus 

mecanismos de regulação e interações têm trazido, provavelmente, mais complexidade à área 

do que esclarecimento. Assim, cada vez mais, a necessidade de análises quantitativas, com a 

intenção de se avaliar exatamente o papel de cada molécula e suas interações na resposta 

celular final, se torna evidente. No entanto, poucas ferramentas possuem tal habilidade e, 

provavelmente, a neurociência computacional é uma das mais adequadas. 

 

1.4 A Neurociência Computacional  
 

A neurociência computacional é um campo de pesquisa que se baseia na construção de 

modelos através de descrição matemática de áreas, células e processos intracelulares do 

cérebro, para o estudo do funcionamento e regulação do sistema nervoso. Para isso, é 

necessário, inicialmente, identificar os componentes do sistema que se deseja simular e 

compreender as relações existentes entre eles. Em seguida, são desenvolvidas as equações que 

descrevem a evolução de cada componente considerado e suas interações ao longo do tempo 

e/ou espaço. Essas equações, para simular adequadamente o sistema biológico de interesse, 

são resolvidas com base em parâmetros reais, ou seja, concentrações das espécies 

bioquímicas, taxa de velocidade das reações, constantes que descrevem o funcionamento de 

canais iônicos, dimensões anatômicas dos compartimentos celulares, etc (Koch e Segev, 

1998; Bower e Bolouri, 2001). Esses parâmetros são obtidos através de dados experimentais 

e, assim que o modelo é construído, é possível validá-lo através de comparações diretas com 

características que o sistema real apresenta. Depois de validado, o modelo pode ser usado para 

testar hipóteses e verificar as propriedades do sistema simulado. 
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É necessário esclarecer, no entanto, que a neurociência computacional baseia-se, 

especificamente, no uso de dados fisiológicos, anatômicos e bioquímicos sobre áreas, células 

e processos nervosos para a construção de modelos biologicamente plausíveis, isto é, que 

reproduzem a organização fisiológica do sistema que se deseja investigar, para que o seu 

comportamento surja como uma propriedade emergente. Nesse sentido, não se modelam, 

diretamente, processos, mas os componentes biofísicos e bioquímicos que atuam como 

substratos para os eventos de interesse (Bhalla e Iyengar, 1999; Weng et al., 1999; Bower e 

Bolouri, 2001).  

A utilização da neurociência computacional para a pesquisa de eventos bioquímicos do 

sistema nervoso ainda é bastante restrita. Porém, o uso de modelos como ferramenta de estudo 

pode ser feito para qualquer processo que possua uma variação temporal e/ou espacial 

passível de ser representada matematicamente. Esse fato, somado aos grandes avanços 

tecnológicos dos últimos anos e que possibilitaram o acúmulo de um enorme volume de 

informações sobre o funcionamento, ação e regulação das vias de sinalização celular, tem 

determinado o interesse crescente pela aplicação de modelos para investigar processos 

intracelulares (Weng et al., 1999; Eungdamrong e Iyengar, 2004; Kennedy et al., 2005). Mas, 

é importante ressaltar que, apesar do desenvolvimento de modelos poder ser aplicado, 

teoricamente, para qualquer evento que apresente variação temporal e/ou espacial capaz de ser 

equacionada, sua construção, em neurociência computacional, parte de dados biofísicos e 

bioquímicos reais. Portanto, só é possível construir modelos de processos que já possuam 

características mínimas conhecidas, para que, a partir de seu desenvolvimento, algumas 

hipóteses sobre o sistema possam ser investigadas.  

Poucos fenômenos celulares são tão estudados como a LTP inicial. Mas, até o presente 

momento não há, na literatura, nenhum relato sobre modelos de LTP, embora já existam 

trabalhos simulando alguns processos relacionados com a plasticidade sináptica (Lisman, 



 

 

28 

1989; Bhalla e Iyengar, 1999; d’Alcantara et al., 2003; Earnshaw e Bressloff, 2006; 

Zhabotinsky et al., 2006).  

Com base nesse contexto, esse trabalho se dedicou ao desenvolvimento de um modelo 

da LTP inicial hipocampal. A construção desse modelo baseou-se, em um primeiro momento, 

na identificação das principais vias de sinalização envolvidas com a LTP hipocampal, seguida 

pela simulação de seus mecanismos de ativação e regulação. Essas vias, uma vez simuladas, 

foram validadas com base em dados retirados de artigos experimentais. Posteriormente, elas 

foram unificadas originando uma rede de sinalização. Essa rede de sinalização foi inserida no 

modelo do neurônio piramidal da área CA1 para o estudo da LTP hipocampal.  

A LTP hipocampal foi investigada com base em dois aspectos centrais. O primeiro 

deles se refere aos eventos que culminam na ativação persistente de algumas enzimas em 

detrimento de outras. Para isso, o modelo foi utilizado para a identificação e análise das 

propriedades que emergem da organização temporal e espacial dos componentes simulados, e 

que determinam a ativação preferencial de moléculas específicas. Posteriormente, foram 

analisados os mecanismos presentes no modelo responsáveis pelo aumento do peso sináptico.  

 Com base nesses pontos, o objetivo central desse trabalho foi estudar a LTP inicial 

através da identificação e análise das propriedades que emergem da organização temporal e 

espacial de seus componentes bioquímicos e celulares e que são responsáveis por sua 

ocorrência.   
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II. MÉTODOS 

 

 O modelo dos mecanismos pós-sinápticos da fase inicial da LTP foi desenvolvido a 

partir da simulação de um neurônio piramidal da área CA1 contendo, intracelularmente, sua 

rede de sinalização. Para a construção desses componentes, foram utilizadas equações 

diferenciais que permitem a simulação de fenômenos bioquímicos e biofísicos ao longo do 

tempo, com base em descrições cinéticas (Connors et al., 1990).  

As simulações basearam-se na variação temporal das propriedades elétricas da célula e 

nas concentrações das espécies químicas simuladas. Para isso, as equações usadas para a 

simulação do neurônio seguiram o formalismo de modelagem compartimental (Koch e Segev, 

1998), que será descrita posteriormente. Já as simulações das interações bioquímicas foram 

feitas de acordo com a lei de ação das massas, utilizando equações de taxas, através das quais 

cada espécie tem sua concentração calculada, ao longo do tempo, em função das taxas de 

velocidades das reações químicas em que participa como produto ou como reagente (Ferrel, 

1999; 2002; Tyson et al., 2003; Eungdamrong e Iyengar, 2004; Sauro e Kholodenko, 2004). 

Assim, por exemplo, na reação abaixo: 

 

DCBA
kk →→+ 21 2                                                                                                          (1) 

 

cada espécie tem sua variação descrita, matematicamente, a partir das taxas de velocidade 

para seu consumo e/ou produção aplicadas à sua concentração inicial. Portanto, ainda de 

acordo com a reação (1), as equações que descrevem a concentração de cada espécie (A, B, C, 

D) ao longo do tempo são: 

 

][][
][

1 BAk
dt

Ad
⋅⋅−=                                                                                                                 (1) 
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][][
][

1 BAk
dt

Bd
⋅⋅−=                                                                                                                 (2) 

2
21 ][][][

][
CkBAk

dt

Cd
⋅−⋅⋅=                                                                                                   (3) 

2
2 ][

][
Ck

dt

Dd
⋅=                                                                                                                        (4) 

 

Nessas equações, é possível notar que A e B tem apenas uma variação negativa ao 

longo do tempo, eu seja, essas espécies são consumidas na reação, com uma constante de 

velocidade k1, sem, no entanto, serem produzidas. Já a espécie C é produzida pela reação de A 

e B, com a constante de velocidade k1, e é consumida para gerar D. Porém, 

estequiometricamente, 2 mols de C são utilizados para produzir cada mol de D, o que é 

considerado nas equações (3) e (4). Todas as reações químicas simuladas nesse trabalho 

seguiram exatamente esse formalismo. Em todo o modelo, as constantes de velocidade e 

demais parâmetros utilizados foram retirados de artigos experimentais, com exceção de 

alguns componentes do modelo, cujos parâmetros não foram encontrados, fato que será 

indicado posteriormente.  

 As reações da LTP inicial ocorrem, essencialmente, nas espinhas dendríticas, que são 

pequenas protusões localizadas ao longo dos dendritos dos neurônios, e que atuam na 

recepção da maior parte das sinapses excitatórias que chegam à célula (Bloodgood e Sabatini, 

2007; Sheng e Hoogenraad, 2007). As espinhas dendríticas são compostas, geralmente, por 

uma cabeça, onde se localizam, na superfície, os receptores sinápticos e, logo abaixo, a 

densidade pós-sináptica (Harris e Stevens, 1989; Alvarez e Sabatini, 2007). A cabeça da 

espinha dendrítica é unida ao seu dendrito parental por um pescoço, que, por apresentar um 

diâmetro reduzido, limita a difusão das proteínas para os demais compartimentos celulares 

(Nimchinsky et al., 2002; Bloodgood e Sabatini, 2005). Com isso, para a maior parte das 



 

 

33 

moléculas que participam da LTP inicial, sua difusão para outros compartimentos celulares 

pode ser desconsiderada. No entanto, algumas espécies simuladas, por possuírem tamanho 

reduzido e/ou alta reatividade, apresentam uma taxa de difusão rápida que limita suas reações 

(Sabatini et al., 2002; Eungdamrong e Iyengar, 2004). Para esses casos, foi necessário 

incorporar não apenas a variação temporal das concentrações simuladas, mas também a 

variação espacial. Para isso, no início desse trabalho, as simulações foram feitas a partir de 

equações diferenciais parciais, que permitem a simulação da variação temporal e espacial dos 

componentes de interesse. Porém, esse formalismo teve que ser substituído em função, 

principalmente, da limitação técnica para realizar essas simulações em larga escala e por 

longos períodos de tempo. Dessa maneira, optou-se por simular todas as reações a partir de 

equações diferenciais ordinárias e, para as espécies que possuem a difusão como um fator 

limitante de sua atuação, foram utilizados termos de decaimento derivados de seus 

coeficientes de difusão. Para algumas espécies, também foi utilizada a compartimentalização 

bioquímica, em que se considera que o mesmo componente pode se localizar ou se 

movimentar por diferentes compartimentos celulares (Eungdamrong e Iyengar, 2004). Para 

isso, foram utilizadas taxas para a mudança de um compartimento para o outro, obtidas 

através de artigos experimentais. Todos esses pontos, conforme o modelo for sendo descrito, 

serão apontados. 

Todas as simulações foram feitas no programa Mathematica (Wolfram Research, 

Inc.), e resolvidas, de maneira determinística, com os métodos numéricos Runge-Kutta de 4ª 

ordem e de Adams.  

A seguir, no próximo capítulo, serão descritos os detalhes do modelo, que contém um 

neurônio piramidal CA1 e as vias de sinalização da LTP inicial, simuladas no interior de uma 

espinhas dendríticas (Fig. 5), de acordo com as descrições da literatura que apontam que é 



 

 

34 

nessa estrutura que ocorrem as reações da LTP inicial (revisto em Sheng e Hoogenraad, 

2007).  

 

 

Figura  5: Esquematização geral do modelo da LTP inicial desenvolvido. O modelo foi construído 
contendo o neurônio piramidal da área CA1 (A) e, em uma de suas espinhas dendríticas, que são 
pequenas protusões encontradas ao longo dos dendritos (B), foram inseridas as vias bioquímicas da 
LTP inicial, representadas, em C, apenas por algumas enzimas (CaMKII, PKA, PKC e ERK1/2). 

  

Entre as enzimas simuladas, destacam-se a CaMKII, a PKA, a PKC e a MAPK 

ERK1/2, que foram modeladas considerando-se seus mecanismos de ativação e regulação 

ativados através da estimulação celular por L-glutamato. Além delas, há ainda uma enzima 

CaMKII ERK1/2 PKA PKC 

A 
B 

C 
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importante para a modulação da LTP e que também foi incluída no modelo: a óxido nítrico 

sintase (NOS), responsável pela produção de óxido nítrico (NO). Em adição a essas 

moléculas, foram simuladas algumas proteínas fosfatases, enzimas que atuam na terminação 

da sinalização mediada por quinases.  

Cada molécula foi, em um primeiro momento, modelada isoladamente, a partir de seus 

mecanismos de ativação e regulação determinados pela estimulação glutamatérgica. 

Posteriormente, seus modelos foram unificados com base nos pontos de conexão existentes 

entre a atividade de algumas enzimas, o que foi feito em acordo com dados reportados na 

literatura. Após essa unificação, foi feita a organização espacial dos componentes simulados, 

desenvolvida considerando-se a localização específica de algumas moléculas no meio 

intracelular e as conseqüências desse posicionamento para sua atuação.    

Após o desenvolvimento do modelo, ele foi validado com base na capacidade de seus 

componentes em apresentar comportamentos característicos observados, experimentalmente, 

no sistema biológico. Cabe ressaltar, no entanto, que essa validação foi feita considerando os 

componentes simulados de maneira isolada, já que a maior parte dos experimentos de 

caracterização dessas espécies utiliza situações experimentais nas quais elas são analisadas em 

sistemas artificiais, com a intenção de minimizar interferências nos resultados obtidos. 

Após a validação do modelo, ele foi utilizado para o estudo da LTP inicial 

hipocampal. Esse estudo foi feito em quatro níveis principais. O primeiro considerou apenas 

algumas propriedades intrínsecas das proteínas simuladas e que podem explicar sua ativação 

durante a LTP. Em seguida, foram analisados os pontos de coordenação temporal entre a 

atividade dessas proteínas e como eles se relacionam com a ocorrência de LTP. No nível 

posterior, foi considerada a organização espacial dos componentes simulados no meio 

intracelular, considerando como essa organização favorece a ativação preferencial de algumas 

enzimas essenciais para a LTP e, em seguida, como ela determina a atuação dessas enzimas 
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na mediação do aumento do peso sináptico. Por último, foi proposto um mecanismo para 

explicar como deve ocorrer o aumento do peso sináptico na LTP. 

Os resultados obtidos com o modelo desenvolvido são expressos, na maior parte das 

vezes, em termos de porcentagem de ativação das enzimas simuladas, considerando-se que 

100% de ativação se refere a concentração total de uma determinada enzima simulada em seu 

estado ativo. Alguns componentes, porém, são mostrados, diretamente, em concentração, 

dada em µmol.L-1. Além disso, a variação no número de receptores AMPA é apresentada, 

diretamente, em números de canais. E, em adição a essas formas de apresentação, há também 

dados mostrados em termos de corrente (canais sinápticos) e, para a célula elétrica, potencial 

da membrana.  

As formas de análises dos resultados basearam-se, durante a fase de validação do 

modelo, na comparação direta dos resultados obtidos com os componentes do modelo com 

algumas características das espécies reais, como dependência de seus ativadores, para as 

enzimas simuladas, padrões de abertura e fechamento dos canais sinápticos, entre outras.  

Além dessa análise, os demais resultados obtidos foram avaliados com base em sua habilidade 

para apresentar comportamentos emergentes, ou seja, provenientes da organização entre os 

componentes do modelo, em acordo com dados existentes na literatura.  
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III. O MODELO  
 

3.1 O modelo do neurônio piramidal hipocampal CA1 
  

O primeiro componente do modelo de LTP inicial simulado foi o neurônio piramidal 

hipocampal. Para isso, utilizou-se a modelagem compartimental, técnica de simulação que se 

baseia na representação dos neurônios através de circuitos equivalentes. Ou seja, nesse tipo de 

simulação, o neurônio é dividido em pequenos compartimentos. Cada um desses 

compartimentos é representado por um circuito equivalente que é simulado através de 

equações diferenciais ordinárias (Koch e Segev, 1998; Kath, 2005) (Fig. 6).  

 

Figura 6: Representação esquemática da construção do modelo compartimental. Para o 
desenvolvimento do modelo compartimental, o neurônio é representado através de pequenos 
segmentos, simulados a partir de circuitos equivalentes unidos entre si através de resistividades do 
meio intracelular (Ra).  

 

A simulação da célula da área CA1 foi feita com base em um modelo compartimental 

já existente, desenvolvido por Traub et al. (1991). Essa escolha se deve, principalmente, ao 

fato desse modelo apresentar, de maneira eficiente, o comportamento de um neurônio 
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piramidal CA1 através de poucos compartimentos, o que é vantajoso do ponto de vista 

técnico, pois possibilita que as simulações da célula sejam feitas sem um alto custo 

computacional. 

O neurônio piramidal da área CA1 do hipocampo é composto por um soma, axônio, 

dendritos basais e apicais que se ramificam formando arborizações dendríticas (Ishizuka et al., 

1990; 1995). Essas características morfológicas são simuladas, no modelo de Traub et al. 

(1991), através de dezenove compartimentos: nove representando dendritos basais, um para o 

soma, e nove para os dendritos apicais. A mesma organização foi incorporada no modelo do 

neurônio piramidal utilizado nesse trabalho. Cada compartimento elétrico foi simulado de 

acordo com a equação: 

 

( ) ( ) kiônicakkkkkkkk

k

k IVVVV
dt

dV
C ,1,11,1 −−+−= ++−− γγ                                                               (5) 

 

em que k é o compartimento considerado, Ck é a capacitância no compartimento k, γk,k+l é a 

condutância entre os compartimentos k e k+l, Vk é o potencial no compartimento k, Vk-1 e Vk+1 

são as voltagens nos compartimentos vizinhos ao compartimento k considerado, e Iiônica,k 

representa as correntes iônicas existentes no compartimento k. Os parâmetros utilizados no 

modelo do neurônio foram: resistividade do meio intracelular (Ra) = 100 Ωcm, resistência 

específica da membrana (Rm) = 10000 Ωcm2, capacitância específica da membrana (Cm) = 3 

µF/cm2, resistência de entrada nos dendritos apicais = 60 MΩ, resistência de entrada nos 

dendritos basais = 90 MΩ, e resistência de entrada em toda a célula = 32 MΩ (Traub et al., 

1991; Mainen et al., 1996).  

O modelo do neurônio piramidal foi simulado com seis correntes iônicas, sendo uma 

de Ca2+, uma de Na+ e as demais de K+ (Traub et al., 1991). Cada uma dessas correntes é 
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responsável por uma característica elétrica específica. A corrente transiente de sódio (INa, 

sodium current) gera potenciais de ação. As correntes de potássio retificadora com atraso 

(IK_DR, delayed rectifier potassium current) e transiente do tipo A (IK_A, A-type transient 

potassium current) são responsáveis por repolarizar os potenciais de ação. A corrente de 

potássio ativada por cálcio (IK_AHP, Ca
2+
-dependent afterhypoplarization potassium current) e 

a corrente de potássio de curta duração sensível à voltagem e ativada por cálcio (IK_C, short 

duration voltage- and -Ca
2+
-dependent potassium current) atuam na adaptação lenta da 

freqüência de disparos de potenciais de ação. A corrente de cálcio de baixo limiar (ICa) é 

responsável por disparos em rajada (burst). Além disso, o modelo também possui uma 

corrente de vazamento que simula o fluxo passivo de íons através da membrana e contribui 

para o potencial de repouso. As equações utilizadas para a construção dessas correntes foram 

retiradas de Traub et al. (1991).  

Após a construção desse modelo de acordo com sua descrição original (Traub et al., 

1991), foi necessário alterá-lo. O trabalho de Traub et al. (1991) não simula, explicitamente, 

as espinhas dendríticas, o que é um fato comum em diversos modelos de neurônios, que 

representam essas estruturas apenas como um prolongamento da área da membrana dendrítica 

(Mainen et al., 1996). No entanto, é na espinha dendrítica que se localiza a densidade pós-

sináptica, concentrando as proteínas e receptores que agem na LTP, além dos sítios para 

endocitose e exocitose (Spacek e Harris, 1997; Nimchinsky et al., 2002; Bloodgood et al., 

2005; Sheng e Hoogenraad, 2007). Assim, foi necessário incluir uma espinha dendrítica 

explicitamente, onde foi, posteriormente, inserida a rede de sinalização simulada.  

A simulação da espinha dendrítica foi feita a partir de sua estrutura morfológica, que é 

formada por uma cabeça, aonde chegam as entradas sinápticas, e um pescoço que conecta a 

cabeça ao dendrito parental (Volfovisky et al., 1999; Tsay e Yuste, 2002; 2004). O modelo 
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desenvolvido baseou-se na espinha dendrítica do tipo cogumelo, que é comum em células 

piramidais hipocampais (Nimchinsky et al., 2002; Bloodgood e Sabatini., 2007). 

A espinha dendrítica foi simulada com 3 compartimentos cilíndricos, com uma altura 

total de 1.5 µm (Fig. 7). O primeiro e o segundo compartimentos representam a cabeça, e são 

simulados como cilindros com diâmetro da base de 0.71 µm (Mainen et al., 1996; Volfovsky  

et al., 1999). A densidade pós-sináptica ocupa apenas o primeiro compartimento da cabeça e 

tem altura de 0.3 µm (Sorra e Harris, 2000; Ebihara et al., 2003). O pescoço foi simulado 

como um cilindro de altura igual a 0.43 µm e diâmetro da base de 0.20 µm (Mainen et al., 

1996; Volfovsky et al., 1999). 

 

Figura  7: A espinha dendrítica e a representação de seu modelo computacional. A espinha dendrítica é 
uma pequena protusão encontrada ao longo dos dendritos dos neurônios, que atua na recepção da 
maior parte das entradas sinápticas excitatórias. Geralmente, essas espinhas possuem uma cabeça e um 
pescoço (A), cujas dimensões foram consideradas no desenvolvimento de seu modelo. A simulação da 
espinha dendrítica foi feita com três compartimentos, sendo dois para representar a cabeça, separados 
por uma linha pontilhada, e um compartimento para o pescoço, que conecta a cabeça ao seu dendrito 
parental (B). Cada compartimento foi simulado através de seu circuito equivalente (C).  

 

Todos os compartimentos da espinha dendrítica foram modelados de acordo com a 

equação (5), exceto o primeiro compartimento da cabeça, onde se localiza a zona sináptica, 

que foi simulado considerando a presença dos receptores AMPA e NMDA de acordo com a 

equação:   

 

A B 

Cabeça 

Pescoço 

C 

Espinha dendrítica 
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onde Vk é a voltagem no primeiro compartimento da cabeça, Erep (-70mV) é o seu potencial de 

repouso, Rm (10000 Ωcm2) é a resistência específica da membrana, Cm (1 µF/cm2) é a 

capacitância específica da membrana no compartimento, e Ra (200 Ωcm) é a resistividade do 

meio intracelular (Holmes e Levy, 1990; Mainen et al., 1996). INMDA e IAMPA são as correntes 

do NMDA e AMPA, respectivamente e foram construídas considerando a condutância 

unitária para cada canal, multiplicada pelo número de canais abertos ao longo das simulações, 

para a obtenção da condutância macroscópica na região. Essa condutância multiplicada pelo 

potencial da membrana fornece o valor da corrente para cada tipo de canal simulado. 

Portanto, a condutância e a corrente variam de acordo com o número de canais AMPAs e 

NMDAs abertos em cada instante das simulações.  

  

3.2 Os receptores de L-glutamato ionotrópicos: AMPA e NMDA 
 

De acordo com os dados da literatura, nos neurônios piramidais hipocampais da região 

CA1 são encontrados, principalmente, dois tipos de receptores ionotrópicos de L-glutamato, o 

AMPA e o NMDA, que se colocalizam nas sinapses (Spruston et al., 1995; Nusser, 2000). 

Além do AMPA e do NMDA, há ainda um terceiro tipo de receptor ionotrópico de L-

glutamato, o kainato. Porém, os receptores kaiato não são abundantes nos neurônios da área 

CA1, o que determina que eles tenham um papel apenas modulatório na LTP dessa região, 

embora sejam fundamentais para a LTP em outras áreas do cérebro (Colquhoun et al., 1992; 

Bortolotto et al., 1999; Lerma, 2003). Em função desse ponto, os receptores kainato não 

foram simulados.  
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Geralmente, há apenas uma sinapse em cada espinha dendrítica dos neurônios da área 

CA1, composta, pré-sinapticamente, pela zona ativa de liberação de vesículas e, pós-

sinapticamente, pelos receptores sinápticos e pela densidade pós-sináptica (Harris e Stevens, 

1989; Sorra e Harris, 2000). Todas as sinapses excitatórias dos neurônios hipocampais CA1 

contém receptores NMDA (Nusser, 2000; Racca et al., 2000). Já os receptores AMPA são 

encontrados em 85% delas (Liao et al., 1995; Takumi et al., 1999; Tanaka et al., 2005). Além 

disso, nas sinapses que contém AMPA, seu número varia consideravelmente (3-140 

receptores por sinapse) (Nusser et al., 1998; Matsuzaki et al., 2001). E esse número se altera 

ao longo do tempo, em função da atividade sináptica (Morales e Goda, 1999; Shi et al., 1999).  

Para incorporar a variação no número de AMPAs ao longo das simulações, foi 

necessário considerar a existência de duas populações de receptores, diferenciadas em função 

de suas subunidades. Ou seja, no modelo, foi simulada a existência de uma população de 

AMPAs GluR2/GluR3 e uma de AMPAs GluR1/GluR2. Além dessas duas populações, 80% 

do total de AMPAs simulados, independente de sua composição, foi considerado associado às 

TARPs (Nakagawa et al., 2005). 

Os GluR2/GluR3 foram simulados como uma população fixa de receptores sináptico, 

pois, durante a atividade celular basal, eles apresentam um movimento contínuo de exocitose 

e endocitose na membrana que não altera sua densidade de canais (Lüscher et al., 1999; 

Passafaro et al., 2001). Da mesma forma, a difusão lateral do GluR2/GluR3 é menor do que a 

dos GluR1/GluR2, e não é capaz de gerar qualquer modificação no peso sináptico durante a 

LTP (Shi et al., 1999; 2001). Ou seja, os GluR2/GluR3 não apresentam uma variação, em 

número, significativa para a ocorrência de LTP e, portanto, seus movimentos não foram 

incorporados no modelo desenvolvido.  

Em contrapartida ao comportamento dos GluR2/GluR3, os receptores GluR1/GluR2 

estão amplamente implicados com a ocorrência de LTP (Malinow e Malenka, 2002; Palmer et 
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al., 2006). Durante as condições celulares basais, esses receptores difundem-se na membrana 

celular alternando-se entre a zona sináptica e extra-sináptica, sem, porém, causar qualquer 

mudança na densidade de canais na zona sináptica (Tardin  et al., 2003; Adesnik et al., 2005). 

No entanto, durante a LTP, os receptores da membrana citoplasmática param de se difundir 

livremente e são recrutados para a zona sináptica, através de processos mediados por reações 

de fosforilação (Ashby et al., 2006; Bats et al., 2007). A LTP também causa a entrada de mais 

receptores GluR1/GluR2 na membrana, provenientes de vesículas intracelulares específicas, 

os endossomas de reciclagem (Park et al., 2004). Esses receptores novos são inseridos, 

necessariamente, na zona extra-sináptica podendo, posteriormente, se moverem até a região 

sináptica através de difusão lateral (Ashby, 2004; 2006; Groc e Choquet, 2006). Todos esses 

pontos foram considerados no modelo de LTP inicial desenvolvido. Para isso, foi necessário 

simular três espécies de AMPAs GluR1/GluR2 distintas espacialmente: GluR1/GluR2 em 

vesículas intracelulares, GluR1/GluR2 na zona extra-sináptica e GluR1/GluR2 na região 

sináptica (Hall e Soderling, 1997; Park et al., 2004; Ashby et al., 2006).  

Os receptores intracelulares foram modelados a partir de suas interações com proteínas 

específicas e sua movimentação entre a membrana e as vesículas intracelulares. Não foi 

considerada a inserção de AMPAs na membrana durante a atividade celular basal. Ou seja, só 

a ocorrência de LTP foi associada com a entrada desses receptores na membrana. E, para 

serem inseridos, os AMPAs GluR1/GluR2 do modelo devem estar associados às TARPs e 

serem fosforilados. Uma vez inseridos na membrana celular, o que necessariamente ocorre na 

zona extra-sináptica, os GuR1/GluR2 podem difundir ao longo da cabeça da espinha 

dendrítica. Para simular esse processo, foi utilizada a seguinte equação:  
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onde AMPAextra se refere aos receptores extra-sinápticos, cuja população varia em função da 

entrada de receptores intracelulares fosforilados na membrana, representados por 

AMPAintra_fosforil, em função de sua difusão para a zona sináptica e em função da difusão de 

receptores sinápticos, representados por AMPAsin, para a região extra-sináptica. Nessa 

equação, k é a taxa de inserção desses receptores, d1 é a taxa de difusão dos receptores extra-

sinápticos para a zona sináptica e é a taxa dos receptores sinápticos para a zona extra-sináptica 

(Tardin et al., 2003; Bats et al., 2007). Como essas três localizações possuem dimensões 

geométricas diferentes, é necessário multiplicar cada um desses termos por fatores de 

conversão que calculam o número de receptores em função das dimensões da região 

considerada. Assim, vol é o volume do meio intracelular da espinha dendrítica, Aextra é a área 

da membrana extra-sináptica e Aintra, da membrana sináptica. 

Como foi mencionado anteriormente, no modelo, os GluR1/GluR2 se difundem 

livremente até serem estabilizados na zona sináptica durante a LTP. Para haver a sua 

estabilização, o AMPA deve atender a dois critérios: estar associado com TARP e ser 

fosforilado, em concordância com dados experimentais (Tomita et al., 2005b; Tsui e Malenka, 

2006). Com base nesses pontos, é importante ressaltar que foram simuladas quatro espécies de 

AMPA GluR1/GluR2 em cada localização espacial considerada: com e sem proteína de 

associação (TARP), fosforilado com e sem proteína de associação (Fig. 8). Vale notar que 

uma fosforilação específica é requerida para a entrada do AMPA na membrana, catalisada 

pela ERK1/2, pela PKA, ou pela PKC, e outra é necessária para a fixação do receptor na zona 

sináptica, sendo catalisada pela CaMKII ou pela PKC. 

Na zona sináptica, tanto os receptores GluR1/GluR2 quanto os GluR2/GluR3 foram 

considerados capazes de se ligarem ao L-glutamato e mediarem a despolarização celular. É 

importante ressaltar, no entanto, que os GluR1/GluR2 extra-sinápticos não foram simulados 

como capazes de participarem da transmissão sináptica. Essa simplificação foi adotada por 
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que os receptores extra-sinápticos contribuem muito pouco para a despolarização celular, em 

função de sua localização desfavorecida para a recepção do neurotransmissor (Raghavachari e 

Lisman, 2004) (Fig. 9).  

 

 

Figura 8: Esquema geral dos receptores AMPA simulados. Os receptores AMPA foram simulados 
como duas populações, sendo uma composta pelos heterômeros GluR1/GluR2 e a outra pelos 
GluR2/GluR3. Os AMPAs GluR2/GluR3 foram simulados como uma população imóvel de receptores 
sinápticos, já os GluR1/GluR2s foi considerados em três localizações distintas: na zona sináptica, 
extra-sináptica e em vesículas intracelulares. Apenas os GluR2/GluR3s e os GluR1/GluR2s sinápticos 
mediam a transmissão glutamatérgica no modelo. E essa mediação pode ser alterada em função da 
presença de TARPs, proteínas transmembrânicas que podem se associar com ambos os heterômeros.  

 

Para simular a atuação do AMPA na transmissão sináptica, foi necessário considerar 

seu padrão de abertura, fechamento e dessensibilização em presença de L-glutamato, que é 

independente de sua composição protéica (Dingledine et al., 1999). Ou seja, tanto o 

GluR1/GluR2 quanto o GluR2/GluR3 podem ser representados pelo mesmo esquema 

cinético, que descreve as transições entre os estados de seus canais.  

GluR1/GluR2 

TARP 

Fosfato 

GluR2/GluR3 
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Figura 9: A recepção de L-glutamato. O L-glutamato é liberado da zona ativa, localizado nos terminais 
axônicos pré-sinápticos. Nesses terminais, as vesículas de neurotransmissor são armazenadas até 
serem exocitadas, liberando-o na fenda. Nessa região, em função do grande número de transportadores 
de L-glutamato existentes em células glias e nos próprios neurônios, esse neurotransmissor atua, 
apenas por um breve intervalo de tempo, ativando os receptores sinápticos. Os receptores extra-
sinápticos, em função de sua localização desfavorável, não participam na recepção de L-glutamato. 

 

Estruturalmente, o AMPA é formado a partir de combinações diméricas de suas 

isoformas, ou seja, primeiro duas subunidades se associam, formando um dímero e, através da 

junção de dois dímeros, forma-se o arranjo tetramérico do receptor (Madden, 2002; Gouaux, 

2003; Hansen et al., 2007). É essa organização dimérica inicial que permite que o canal iônico 

do AMPA apresente, pelo menos, três estados abertos, ou seja, associado a duas, três ou 

quatro moléculas de agonista (Swanson et al., 1997; Pei et al., 2007). Cada um desses estados 

abertos é vinculado a uma condutância unitária específica (Raghavachari e Lisman, 2004). 

Além dos estados abertos e fechados do canal, o AMPA também apresenta uma rápida e 

profunda dessensibilização (Colquhoun et al., 1992; Sun et al., 2002). Assim, a breve corrente 

mediada pelo AMPA é controlada, em grande parte, por suas taxas de desativação, ou seja, a 

taxa de decaimento da corrente iônica após a retirada do agonista, e de dessensibilização, 
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neurotransmissores 

L-glutamato 

zona ativa 
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Região 
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definida como o decaimento na corrente que flui pelo canal em presença contínua do agonista 

(Hansen et al., 2007; Mitchell e Fleck, 2007). Para incorporar essas características, o modelo 

do AMPA foi construído de acordo com o esquema cinético mostrado na Fig. 10.  

 

 

Figura 10: Esquema cinético do receptor AMPA utilizado para a construção de seus modelos 
computacionais. Nesse esquema é considerada a associação do receptor desativado com o L-glutamato 
(•), sua passagem para os seus estados abertos (ativados) e estados dessensibilizados leves e 
profundos.  

 

O esquema cinético do AMPA foi utilizado como base para simulá-lo, através das 

equações diferenciais mostradas abaixo, em que R representa o receptor, L o L-glutamato, D o 

estado dessensibilizado leve, D’ o estado dessensibilizado profundo (2ª dessensibilização), k1-

23 são as constantes de taxa para a passagem de um estado para o outro do receptor (Tabela I, 

Anexo I), e o número subscrito após o L indica a quantidade de moléculas de L-glutamato 

associadas ao AMPA: 
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A cinética do receptor AMPA, além de ser dependente das isoformas que o compõem, 

também é profundamente alterada em função da presença de TARP (Kristensen e Traynelis, 

2005). Como já foi mencionado, as TARPs são pequenas proteínas transmembrânicas que se 

associam aos AMPAs nos retículos endoplasmáticos, local em que os receptores são 

glicosilados antes de serem inseridos na membrana (Tomita et al., 2003; Nicoll et al., 2006). 

Ao que se sabe, a associação das TARPs nesses receptores aumenta sua taxa de inserção na 

membrana celular e na zona sináptica, através de sua interação com as proteínas da densidade 

pós-sináptica (Rouach et al., 2005; Tomita et al., 2005b; Ziff, 2007). Além disso, as TARPs 

também modificam a ativação do AMPA, aumentando sua afinidade por agonista, diminuindo 

sua taxa de desativação e aumentando o tempo necessário para o AMPA entrar em seu estado 

dessensibilizado (Tomita et al., 2003; 2005a; 2006; 2007).  

Em função desses pontos, foi necessário incluir a interação entre as TARPs e o AMPA 

no modelo, já que os parâmetros utilizados, retirados de trabalhos em que o receptor é 

expresso sem TARP, provavelmente estão divergentes em relação ao comportamento do 

AMPA nativo (Hansen et al., 2007). No entanto, é necessário ressaltar que, como a descoberta 

das TARPs é recente (Letts et al., 1998), ainda existem inúmeros pontos desconhecidos e, 

para a construção do modelo, alguns aspectos foram considerados, embora ainda sejam pouco 

conhecidos.  
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O primeiro desses aspectos se refere à estequiometria de interação entre as TARPs e o 

AMPA que foi considerada como fixa e 1:1. Cerca de 80% dos AMPAs são colocalizados 

com as TARPs, independentemente da composição do receptor (Tomita et al., 2003; 

Nakagawa et al., 2005), o que foi incorporado nas simulações. Esses receptores associados às 

TARPs foram simulados com uma taxa de dissociação de L-glutamato 50% mais lenta 

(Tomita et al., 2005; Kott et al., 2007). Também foi necessário alterar os parâmetros para a 

dessensibilização do AMPA, que, com TARP, ocorre após um intervalo de tempo 50% maior 

(Priel et al., 2005; Turetsky et al., 2005). Assim, embora o modelo cinético utilizado para 

simular o AMPA tenha sido o mesmo para o GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 com e sem TARP 

(Fig. 9), a composição do receptor e a presença de TARP foi considerada através do uso de 

taxas de velocidade distintas, retiradas de dados experimentais (Robert e Howe, 2003; 

Nakagawa et al., 2005; Priel et al., 2005; Robert et al., 2005; Tomita et al., 2005; Turetsky et 

al., 2005) (Tabela 1, Anexo I).   

Uma vez na zona sináptica, o AMPA media grande parte da despolarização da 

membrana celular. E, de acordo com a despolarização da membrana celular, pode ocorrer a 

abertura dos canais dos receptores NMDA, que também foi simulado. 

Em comparação com o AMPA, o NMDA apresenta movimentos muito lentos na 

membrana celular, o que se deve, em grande parte, a sua interação direta com a actina 

(Wyszynski et al., 1997). Esses movimentos aparentemente não possuem vinculação com a 

ocorrência de LTP ou LTD (Groc et a., 2004), embora esse fato seja controverso (Tovar e 

Westbrook, 2002). Além disso, os receptores NMDA concentram-se, principalmente, na 

membrana celular, e não em vesículas intracelulares, e apresentam densidade de canais 

relativamente constante do ponto de vista temporal (Nusser, 2000; Racca et al., 2000). 

Portanto, o modelo do NMDA não considerou a variação em sua densidade de canais ao 

longo das simulações. 
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O NMDA é um tetrâmero formado, geralmente, a partir da combinação de duas 

subunidades NR1 e duas NR2 (Cull-Candy et al., 2001; Köhr, 2006). A maior parte dos 

receptores NMDA nos neurônios piramidais CA1 é formada por duas subunidades NR1 e 

duas NR2B, ou duas NR1 e duas NR2A (Tovar e Westbrook, 1999). Há uma sensível 

diferença na distribuição desses receptores ao longo das espinhas dendríticas. O NMDA 

NR1/NR2B, que predomina na região sináptica durante o desenvolvimento, na fase adulta 

migra para a zona extra-sináptica (Cull-Candy et al., 2001; Cull-Candy e Leszkiewicz, 2004). 

Já o NR1/NR2A, na fase adulta, é encontrado principalmente na zona sináptica, onde é 

estabilizado através de associações com proteínas da densidade pós-sináptica (Watanabe et 

al., 1998; Janssen et al., 2005). 

Embora a composição do NMDA interfira, consideravelmente, em suas propriedades 

biofísicas e bioquímicas, os padrões cinéticos de abertura, fechamento e dessensibilização dos 

dois heterômeros, ao que se sabe, são iguais (Vicini et al., 1998; Erreger et al., 2005). Assim, 

para o NMDA abrir, é preciso ocorrer a sua ligação com duas moléculas de L-glicina nas 

isoformas NR1, e duas moléculas de L-glutamato nas subunidades NR2 (Collingridge et al., 

1983; Johnson e Ascher, 1987). No entanto, diferentemente do AMPA, os dados sobre a 

cinética do receptor NMDA apontam para a existência de apenas um estado aberto, que ocorre 

com o receptor completamente associado aos seus agonistas (Banke e Traynelis, 2003), 

porém, evidências recentes têm sugerido a existência de, possivelmente, três estados abertos 

do canal (Popescu e Auerbach, 2003), mas esses estados não foram incluídos no modelo.  

Além dos estados abertos e fechados, o NMDA apresenta dois estados 

dessensibilizados, um rápido e um lento (Kampa et al., 2004; Erreger et al., 2005). E, em 

adição a essas características, o NMDA contém um Mg2+ que bloqueia o seu canal e é 

liberado de maneira voltagem-dependente. Assim, para o NMDA abrir, além de sua ligação 

aos seus agonistas,  deve ocorrer a despolarização da membrana. 
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Todos esses pontos  mencionados anteriormente foram considerados para desenvolver 

o modelo cinético do NMDA (Fig. 11). Porém, não foi simulada, explicitamente, a associação 

do NMDA com a L-glicina, ou seja, a ativação do NMDA teve, como etapas limitantes, 

apenas a ligação de L-glutamato e a liberação do Mg2+ do poro do canal. Uma vez associado 

ao L-glutamato, o NMDA apresenta dois estados dessensibilizados, um rápido e um lento. 

Além disso, de acordo com dados recentes, todos esses estados podem ocorrer associados ou 

não com o Mg2+. Ou seja, o NMDA está em equilíbrio constante com o Mg2+. E esse 

equilíbrio é importante, pois a presença de Mg2+ altera algumas das taxas de transição dos 

estados do NMDA (Kampa et al., 2004; Vargas-Caballero e Robinson, 2004; Clarke e Johson, 

2006) .  

 

Figura 11: Modelo cinético do NMDA. O NMDA pode se associar ao L-glutamato (•) tanto em seu 
estado bloqueado por Mg2+ (quadrados) quanto em seu estado desbloqueado (círculos). Uma vez 
associado a duas moléculas de L-glutamato, o canal pode abrir ou entrar em um de seus dois estados 
dessensibilizados (representados por círculos e quadrados não preenchidos).  
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De maneira análoga ao AMPA, o modelo cinético do NMDA foi utilizado para 

simular seus dois heterômeros, a partir da utilização de constantes cinéticas diferentes (Tabela 

II, Anexo I). Os parâmetros foram retirados de artigos experimentais (Banke e Traynelis, 

2003; Kampa et al., 2004; Vargas-Caballero e Robinson, 2004; Erreger et al., 2005). 

O NMDA foi simulado de acordo com as equações a seguir, onde R é receptor, L é o 

L-glutamato, D e D’ são os estados dessensibilizados do receptor, O é seu estado aberto e kx e 

k-x são as constantes de velocidade cujos valores estão na Tabela 2 (Anexo I): 
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Uma vez aberto, o NMDA media o influxo de Ca2+ na célula e inicia a ativação das 

vias Ca2+-dependente. Porém, no modelo, além da entrada de Ca2+ através do NMDA, há a 

sua liberação a partir de vesículas intracelulares, que é mediada por outro tipo de receptor 

glutamatérgico, os metabotrópicos (mGluRs). 

 

3.3 A liberação intracelular de Cálcio e a via da PKC convencional 
 

Os mGluRs compreendem três grupos de receptores (I, II e III), cuja ação intracelular 

é mediada pela proteína G trimérica (revisto em Pin et al., 2004; Conn et al., 2005). O grupo I 

é formado pelos receptores mGluR1 e mGluR5 e está relacionado com a hidrólise de 

fosfoinositóis (PI). Já os grupos II e III são compostos, respectivamente, pelos receptores 

mGluR2-3 e mGluR4-8, e são acoplados, intracelularmente, com a proteína Gi, responsável 

pela inativação da enzima AC. No hipocampo, os mGluRs encontrados em maior abundância 

pertencem apenas à classe I (Romano et al., 1995; Luján et al., 1996).  
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 Nos neurônios piramidais da área CA1, tanto os mGluR1 quanto os mGluR5 são 

encontrados na zona peri-sináptica,ou seja, ao redor da zona sináptica (Luján et al., 1996), o 

que determina que sua ativação seja menor do que a dos receptores ionotrópicos de L-

glutamato posicionados sinapticamente. Uma vez ativos, os mGluRs ocasionam, 

intracelularmente, a ativação da proteína G.  

A proteína G é uma família de enzimas triméricas, cujas isoformas são compostas por 

subunidades denominadas α, β e γ (revisto em Sprang, 1997). Existem diversos tipos de 

proteínas G, classificados de acordo com os efetores da subunidade α. Os mGluR1 e mGluR5 

nos neurônios piramidais hipocampais são acoplados, especificamente, com a proteína Gα11 

(Tanaka et al., 2000), que é responsável pela ativação da enzima fosfolipase Cβ (PLCβ) (Rhee 

e Choi, 1992; Exton, 1996; Rebecchi e Pentyala, 2000).   

Para simular esses eventos, ou seja, a ativação da proteína G e da PLCβ, foi 

considerado que, em seu estado inativo, a proteína G encontra-se associada ao nucleotídeo 

GDP através da subunidade α. A ativação do receptor metabotrópico determina uma mudança 

conformacional na G, que rapidamente se dissocia do GDP e se liga ao GTP, ocasionando a 

ativação da enzima. Para algumas classes da proteína G, essa ativação ocasiona a dissociação 

da subunidade α do receptor e das subunidades βγ, porém, para a G11, aparentemente esse 

processo não ocorre, ou seja, a ligação de GTP ocasiona apenas uma reorganização estrutural 

do trímero e o recrutamento da enzima PLCβ para a membrana (Jenco et al., 1997; 

Mukhopadhayay e Ross, 1999; Wang et al., 1999). Dessa maneira, o processo de ativação da 

proteína G foi simulado considerando, inicialmente, o mGluR ligado à G, e sua associação ao 

L-glutamato, originando o mGluR*: 
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 A proteína G, associada ao mGluR com L-glutamato, libera o GDP, formando a 

espécie representada como mGluRα*. Em seguida, há a associação da enzima ao GTP 

(mGluRαGTP*). Uma vez ligada ao GTP, a subunidade α ativa a PLCβ: 
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As constantes de velocidade para essas equações, representadas por kfx e kbx, foram 

retiradas de artigos experimentais e estão mostradas na Tabela 3 (Anexo I) (Biddlecome et al., 

1996; Chidiac et al., 1999; Mukhopadhayay e Ross, 1999; Zhong et al., 2003; Thomas et al, 

2004). 

Em seu estado ativo, a subunidade α se associa e ativa a PLCβ (Blank et al., 1991; Lee 

et al., 1992; revisto em Preininger e Hamm, 2004). No entanto, a ativação da PLCβ também 

contribui para a inativação da própria proteína G, já que a PLCβ  causa um aumento na 

atividade de GTPase da subunidade α (Biddlecome et al., 1996; Chidiac et al., 1999; 

Mukhopadhayay e Ross, 1999; Ross e Wilkie, 2000) (Fig. 12).  

Para a simulação desse processo, cujos parâmetros são dados na Tabela 3 (Anexo I) e 

foram retirados de artigos experimentais (Biddlecome et al., 1996; Chidiac et al., 1999; 

Mukhopadhayay e Ross, 1999), a ativação da PLCβ foi considerada dependente apenas de sua 

associação à subunidade α ativa, formando a espécie PLCβ*. Uma vez ativa, a PLCβ retorna 

ao seu estado inativo pela dissociação da subunidade α ativa, ou após a enzima hidrolisar o 
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GTP, o que ocorre com uma taxa maior do que a observada para a proteína G livre. Com base 

nesses pontos, apenas uma equação foi utilizada para simular a ativação da PLCβ: 

 

[ ]

*][

*])[*][*][(
*

'

44

β

ββα
β

PCLk

PCLkPCLmGluRk
dt

PCLd

GTPase

dGTPa

⋅−

⋅−⋅⋅=
                                             (39) 

 

 

Figura 12: Ciclo de ativação da proteína G trimérica e da PLCβ. A proteína G é um trímero formado 
pelas subunidades α, β e γ que, em seu estado inativo, permanece associado ao nucleotídeo GDP. 
Porém, a chegada de um estímulo na célula leva à dissociação do GDP e a associação do GTP em sua 
subunidade α que, nesse estado, ativa a PLCβ. Por sua vez, a PLCβ também age sobre a subunidade α, 
promovendo uma aceleração em sua atividade de GTPase, e ocasionando a sua volta ao seu estado 
inativo.  

 

Antes de retornar ao seu estado inativo, a PLCβ catalisa a quebra do fosfolipídio de 

membrana fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2), formando os segundos mensageiros DAG e 

GDP 
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inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) (Berridge e Irvine, 1984; Hokin, 1985; Majerus et al., 1986). 

Assim que são produzidos, os dois segundos mensageiros atuam em processos distintos. 

O DAG age na ativação da PKC convencional, classe de enzimas composta pelas 

isoformas PKCα, PKCβI, PKCβII e PKCγ, e amplamente implicadas com alterações plásticas 

(Colley  et al., 1990; Boehm et al., 2006).  

As PKCs convencionais são compostas por dois domínios principais (C1 e C2) que 

regulam sua ação. O domínio C2 interage com o Ca2+ diretamente, e o domínio C1 se associa 

ao DAG. Por apresentar esses dois domínios, a ativação das isoformas convencionais de PKC 

requer o aumento na concentração intracelular de Ca2+, que se associa com a PKC e determina 

que a enzima se mova do citosol até a membrana (Newton, 2001; Gallegos et al., 2006). Na 

membrana, a PKC ligada ao Ca2+ se associa fracamente a fosfolipídios ácidos, como a 

fosfosserina, e se difunde até encontrar o DAG (Newton e Koshland, 1989; Edwards e 

Newton, 1997; Mosior e Newton 1998; Giorgione et al., 2003). Assim que a PKC encontra o 

DAG, ela interage com ele através de seu domínio C1 (Slater et al., 2001; 2002). A interação 

da enzima com o Ca2+ e DAG promove então a remoção de um pseudo-substrato de sua 

estrutura, através de uma mudança conformacional, o que a torna ativa (Bittova et al., 2001; 

Kohout et al., 2002). Esse processo foi simulado considerando a associação da PKC com o 

Ca2+ formando a PKC*, seguida por sua translocação até a membrana, originando a espécie 

representada por PKC**, e a sua associação com  DAG, formando a PKC***: 
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 Os parâmetros para a construção da via da PKC (Fig. 13), da mesma maneira que foi 

feito para as demais moléculas simuladas, foram retirados de artigos experimentais (Kohout et 

al., 2001; Nalefski e Newton, 2001; Ananthanarayanan et al., 2003; Stahelin et al., 2005; 

Gallegos et al., 2006; Giorgione et al., 2006; Driers et al., 2007) e são mostrados na Tabela 3 

(Anexo I). 

 

 

Figura 13: A via de ativação da PKC convencional. Para se tornar ativa, a PKC requer sua associação 
ao Ca2+, o que determina sua translocação até a membrana celular. Na membrana, essa enzima se 
associa ao DAG, produto da hidrólise de PIP2 catalisada pela PLCβ. Com base nesse seu 
requerimento, a ativação da PKC envolve a atuaçãode mGluRs.  

 

A ativação da PKC, conseqüente à ação da proteína G e da PLCβ, ocorre 

simultaneamente a outro evento celular: o aumento na concentração de Ca2+ mediada por IP3, 

segundo produto da hidrólise de PIP2. Assim que é produzido, o IP3 media a liberação de Ca2+ 
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armazenado nos retículos endoplasmáticos, organelas intracelulares encontradas em diversos 

compartimentos celulares, incluindo as espinhas dendríticas (Harris e Stevens, 1989). Ou seja, 

na membrana dos retículos endoplasmáticos, há canais de Ca2+ ativados por IP3, que, uma vez 

associados ao ligante, permitem o fluxo de Ca2+ do interior reticular (lúmen) para o 

citoplasma (Berridge e Irvine, 1984; Berridge, 1998).  

Com base nesses aspectos, para simular a liberação intracelular de Ca2+ mediada pelo 

IP3, foi necessário considerar, primeiro, sua produção pela PLCβ, seguida pela sua associação 

aos seus receptores e sua degradação. Com isso, a equação que descreve a variação na 

concentração de IP3 é dada abaixo:  
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O receptor de IP3 foi simulado como um complexo tetramérico que contém um sítio 

para IP3 em cada monômero. Além dos sitios de ligação de IP3, cada monômero possui, pelo 

menos, um sítio de associação de Ca2+, que, quando preenchido, também contribui para a 

abertura dos canais de Ca2+ ativados por IP3 (Worley et al., 1987; Migneri e al., 1990). Dessa 

maneira, o receptor de IP3 foi simulado contendo quatro sítios para IP3 e quatro para Ca2+ 

(Fig. 14), e a equação que descreve seu estado ligado aos seus agonistas é dada por: 
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Nessas equações (43) e (44), o receptor de IP3, representado por IP3R, pode se ligar a x 

moléculas de IP3 e y de Ca2+, formando a espécie (IP3)x(Ca2+)yIP3R, e x≤4 e y≤4. Assim, 

enquanto todos os sítios de associação de agonistas não estão preenchidos, o receptor pode se 

associar a mais moléculas de IP3 ou a mais Ca2+. As constantes de velocidade e demais 

parâmetros são mostrados na Tabela 3 (Anexo I) e foram obtidas a partir de artigos 

experimentais (Meyer et al., 1990; James et al., 1995; LeBeau et al., 1999; Moraru et al. 1999; 

Höfer et al., 2002; Baran, 2003). A ligação de 2-4 moléculas de IP3 em presença ou não de 

Ca2+ determina a transição do canal para o estado aberto. 

A partir da associação de duas moléculas de IP3, com ou sem Ca2+ estimulando a 

liberação de Ca2+, o canal de Ca2+ ativado por IP3 pode abrir e permitir o fluxo iônico, 

representado por JRE: 

 

REoRE CaCaPNfJ ][][ 22 ++ −⋅⋅⋅=                                                                                              (45) 

 

onde f é a taxa máxima de fluxo por cada canal, N é o número de canais abertos, [Ca
2+
] é a 

concentração de Ca2+ livre no citoplasma, [Ca
2+
]RE é a concentração do íon no interior do 

retículo endoplasmático, e Po é a probabilidade de abertura dos canais dependente da 

concentração de Ca2+. Esse último termo é fundamental, já que, quando a concentração de 

Ca2+ no meio intracelular se eleva acima de determinados valores, o Ca2+ passa a inibir a 

abertura dos canais de Ca2+ ativados por IP3 (Bezprozvanny et al., 1991). Existem evidências 

de que a inibição da abertura dos canais ligados aos receptores de IP3 é mediada pela CaM 

(Patterson et al., 2004; Rossi e Taylor, 2004), mas esse fato não é consensual (Foskett et al., 

2007). Assim, para incorporar essa inibição, foi considerado que Po é dada pela seguinte 

equação (Mak et al., 2003; Foskett et al., 2007): 
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onde Ki e Hi são parâmetros determinados para a inativação de Ca2+ sobre a abertura do canal 

de IP3.  

 

Figura 14: Esquema cinético de ativação do receptor de IP3. O receptor de IP3 é um tetrâmero que 
contém, em cada monômero, um sítio para a associação de IP3 (círculos) e um para a associação de 
Ca2+ (quadrados). A ligação tanto de Ca2+ quanto de IP3 (representada pelos sítios de associação em 
preto) pode ocorrer de maneira isolada, ou simultaneamente. Mas, no modelo do receptor de IP3 
simulado, é necessário que haja IP3 associado ao receptor para o seu canal abrir. Ou seja, nesse 
modelo, o Ca2+ possui um caráter apenas modulador sobre a ativação desses receptores.  

 

 Uma vez abertos, tanto os canais ligados aos receptores de IP3 quanto aos receptores 

de NMDA, ocasionam o aumento da concentração intracelular de Ca2+, evento que é 

fundamental para a ativação das vias de sinalização da LTP. Porém, assim que há o aumento 

na concentração de Ca2+, há também a ativação de inúmeros mecanismos responsáveis pelo 

rápido restabelecimento de seu nível basal. Com isso, a variação de Ca2+ no meio intracelular 
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é rápida, fato que determina que sua atuação seja apenas transiente. Para simular essa 

variação, denominada dinâmica de Ca2+, foi necessário, portanto, considerar as origens do 

aumento na concentração do íon e os mecanismos de restabelecimento dessa concentração ao 

seu nível basal. 

 

3.4 Dinâmica de Cálcio 
 

A sinalização de Ca2+ é um mecanismo importante de integração e transmissão de 

informação em vários processos. E, para atuar como um sinal no meio intracelular, o Ca2+ 

apresenta variações em sua concentração que são altamente reguladas (Berridge, 1998; 

Berridge et al., 2003). Durante a LTP, a variação na concentração de Ca2+ é um evento breve, 

mas que ocorre com uma grande magnitude e determina a ativação, direta o indiretamente, de 

todas as moléculas que atuam nesse processo. Para incorporar essas características da 

dinâmica de Ca2+ no modelo, quatro processos de controle da concentração intracelular desse 

íon foram simulados: o influxo para o meio intracelular, a associação com quelantes 

endógenos, a difusão ao longo da célula e a extrusão.  

No modelo de LTP inicial desenvolvido nesse trabalho, há duas formas de influxo de 

Ca2+ para o meio intracelular. Uma delas é a partir da abertura de canais de Ca2+ ativados por 

IP3, como descrito anteriormente, e a outra é através dos canais ligados aos receptores 

NMDA, cujo fluxo foi incorporado nas simulações de acordo com a equação: 

 

VolF

VN
J m

NMDA ⋅⋅

⋅⋅
⋅−=

2

)(
1

γ                                                                                                             (47) 

 

onde Vol é o volume da espinha dendrítica, F é a constante de Faraday, N é o número de 

canais ligados aos receptores NMDA abertos, Vm é o potencial da membrana celular e γ é a 
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condutância unitária do NMDA, que depende das subunidades que o compõem (NR1/NR2A: 

68pS e NR1/NR2B: 62.3pS) (Erreger et al., 2005). 

Uma vez que há o aumento na concentração de Ca2+ no meio intracelular, dois 

mecanismos de extrusão contribuem para sua rápida volta ao estado basal. Essas extrusões são 

catalisadas pelas enzimas Ca2+-ATPases da membrana celular e do retículo endoplasmático. A 

ação das duas Ca2+-ATPases foi simulada da mesma maneira: 
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em que Vext é a velocidade de extrusão do Ca2+, 
kCa2+-ATPase é a constante de velocidade das 

Ca2+-ATPase (dois valores foram utilizados: 140 s-1 e 15 s-1), [Ca
2+
] é a concentração de Ca2+ 

livre no citoplasma, e KCa2+-ATPase é a constante de dissociação de Ca2+ da Ca2+-ATPase (dois 

valores foram utilizados: 1 µmol.L-1 e 0.5 µmol.L-1) (Gill et al., 1984; Jencks, 1989). 

 Além da entrada de Ca2+ através dos canais e de sua saída mediada pela ação das Ca2+-

ATPases, a concentração de Ca2+ ainda varia em função da difusão do íon para os outros 

compartimentos celulares, simulada de acordo com uma taxa de decaimento (0.0025s-1) 

calculada a partir do coeficiente de difusão do Ca2+.  

 Ainda é necessário considerar que uma grande quantidade de moléculas atua como 

quelante no meio intracelular e se associa ao Ca2+. Essas moléculas são responsáveis por 

grande parte da sinalização de Ca2+ no meio intracelular, o que é uma propriedade essencial já 

que muitas proteínas, embora dependam de Ca2+, não se associam a ele diretamente. Nesse 

sentido, apesar do aumento na concentração celular de Ca2+ ser o sinal inicial para 

desencadear a ativação da maior parte das vias que atuam na LTP inicial, poucas moléculas 

implicadas nesse evento possuem a habilidade de se associar a esses íons (Persechini e 
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Stemmer, 2002; Tran et al., 2003; Kennedy et al., 2005). Dessa maneira, a maior parte da 

sinalização de Ca2+, nos neurônios, é mediada por proteínas específicas, destacando-se, para a 

LTP, a CaM (Chin e Means, 2000; Xia e Storm, 2005). 

 

3.5 O complexo Ca2+/Calmodulina 
 

A CaM é uma pequena proteína globular encontrada em todas as células eucariontes, 

onde representa cerca 0.1 % (~1 – 10 µmol.L-1) da concentração protéica total das células em 

que é encontrada (Stoclet et al., 1987; Persechini e Stemmer, 2002). Porém, particularmente 

no cérebro, sua concentração é maior e varia entre 10 a 100 µmol.L-1, de acordo com a área 

considerada (Xia e Storm, 2005).  

A CaM não possui atividade enzimática e sua principal função nas células é mediar a 

sinalização de Ca2+. E, para desempenhar tal papel, a CaM precisa se liga aos íons rápida e 

reversivelmente (Chin e Means, 2000). Para isso, a CaM contém quatro sítios de associação 

ao Ca2+, com constantes de dissociação (KD) na ordem de 10-7 - 10-6 mol.L-1 (Crouch e Klee, 

1980; Sabatini et al., 2002). A ligação dos íons nesses sítios não é seqüencial e ordenada, o 

que resulta na formação de quatro espécies de CaM associada ao Ca2+: (Ca2+)CaM, 

(Ca2+)2CaM, (Ca2+)3CaM, (Ca2+)4CaM (Haiech et al., 1981; Cox, 1988).  

Para incorporar a formação dessas espécies no modelo, a simulação da interação entre 

a CaM e o Ca2+ foi feita através de equações diferenciais ordinárias utilizando as constantes 

de velocidade para a associação e dissociação, kf1-4 e kb1-4, respectivamente, do Ca2+ com a 

CaM específicas para cada sítio (Tabela 4, Anexo I), retiradas de artigos experimentais 

(Haiech et al., 1981; Cox, 1988; Linse et al., 1991; Martin et al., 1985; 1992; Bayley et al., 

1996): 
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Uma vez associada ao Ca2+, a CaM interage com seus alvos. Porém, como a maior 

parte das moléculas ativadas por Ca2+ requer a mediação de CaM, essa proteína acaba se 

tornando um importante fator limitante na célula (Persechini e Stemmer, 2002; Tran et al., 

2003; Kim et al., 2004). Esse fato é extremamente relevante para um estudo sobre a LTP, 

pois, para entender como esse processo acontece, é necessário considerar quais são os eventos 

que podem atuar como seus fatores limitantes. Assim, considerando-se que entre todas as 

enzimas essenciais para a LTP, apenas uma, a PKC, não requer Ca2+/CaM para se tornar ativa, 

é preciso compreender como a disputa por esse ativador ocorre na célula. Para isso, é 

fundamental levar em conta que, durante a atividade celular basal, a CaM não se encontra 

livre no citoplasma, mas associada a proteínas específicas (Alexander et al., 1987). Essas 
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proteínas interagem preferencialmente com a CaM em sua forma livre de Ca2+, denominada 

Apocalmodulina (ApoCaM), e possuem um papel importante nos neurônios piramidais: 

armazenar a CaM em locais estratégicos, como as espinhas dendríticas, liberando-a assim que 

há um aumento na concentração de Ca2+ (Gerendasy et al., 1994; 1995).  

Nos neurônios piramidais hipocampais, duas proteínas de associação à ApoCaM têm 

ganhado notoriedade, pois, aparentemente, sua atuação para diversos processos plásticos é 

fundamental (Liu e Storm, 1990; Gamby et al., 1996). Essas proteínas, denominadas 

neuromodulina e neurogranina, localizam-se em compartimentos celulares distintos 

(Alexander et al., 1987; Baudier et al., 1989). Assim, enquanto a neuromodulina é 

essencialmente pré-sináptica, a neurogranina é altamente concentrada nas espinhas dendríticas 

(Repressa et al., 1990). Com base nessa localização, no modelo de LTP inicial construído, 

apenas a neurogranina foi simulada.  

A simulação da interação entre a neurogranina e a CaM foi feita considerando sua 

associação com a ApoCaM, e também com as espécies de CaM associadas ao Ca2+, ou seja, 

(Ca2+)CaM, (Ca2+)2CaM, (Ca2+)3CaM, (Ca2+)4CaM (Gaertner et al., 2004a). A presença de 

Ca2+ associado à CaM causa uma diminuição na afinidade da neurogranina por CaM, o que 

favorece a dissociação entre as duas, principalmente se, no sistema considerado, existirem 

outras moléculas que competem por Ca2+/CaM (Jurado et al., 1999; Huang et al., 2000). 

Dessa maneira, tem sido demonstrado que, além de atuar na localização celular de CaM, a 

neurogranina também determina um retardo na ativação das enzimas dependentes de 

Ca2+/CaM, por competir com elas.  

Cinco espécies de neurogranina associada à CaM foram simuladas: neurogranina 

associada à ApoCaM (CaMNg), neurogranina associada à (Ca2+)CaM ([(Ca
2+)CaM]Ng), 

neurogranina associada à (Ca2+)2CaM ([(Ca
2+)2CaM]Ng), neurogranina associada à 

(Ca2+)3CaM ([(Ca
2+)3CaM]Ng) e, por fim, neurogranina associada à (Ca2+)4CaM 



 

 

70 

([(Ca
2+)4CaM]Ng). E, para as espécies em que a CaM está associada a menos de quatro Ca2+, 

foi simulada também a possibilidade de associação com mais íons, até a formação do 

complexo entre a neurogranina e a (Ca2+)4CaM, representado por [(Ca
2+)4CaM]Ng (Fig. 15). 

 

 

Figura 15: Modelo de interação entre a neurogranina (Ng) e a CaM. A neurogranina se associa 
preferencialmente a CaM em ausência de Ca2+, no entanto, ela também pode interagir com o complexo 
Ca2+/CaM, embora com afinidade menor. Dessa maneira, a elevação na concentração intracelular de 
Ca2+ não causa uma dissociação imediata entre a neurogranina e a CaM, e complexos contendo as duas 
proteínas e o Ca2+ podem existir. 

 

As equações utilizadas para a simulação da interação entre a neurogranina e a CaM 

são mostradas abaixo, os parâmetros estão na Tabela 4 (Anexo I): 
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Em seguida à construção do modelo da CaM e do modelo de sua interação com a 

neurogranina, foram simuladas as proteínas dependentes de Ca2+/CaM. Nos neurônios 

piramidais hipocampais, a Ca2+/CaM é responsável pela ativação de diversas enzimas, 

destacando-se, para a LTP, a CaMKII.  

 

3.6 CaMKII 
 

A CaMKII é uma enzima multifuncional extremamente abundante (Hanson e 

Schulman, 1992; Griffith et al., 2003), mas, embora possua inúmeras isoenzimas, no 

hipocampo, apenas duas espécies, a CaMKIIα e a CaMKIIβ, são encontradas em grande 

concentração, com predominância da ordem de 3:1 da α em relação à β (Erondu e Kennedy, 

1985).  

A CaMKII é uma enzima multimérica composta por 6-12 subunidades que se 

organizam radialmente (Hanson e Schulman, 1992; Brocke et al., 1999; Hook e Means, 2001; 

Soderling et al., 2001). Cada uma dessas subunidades contém um domínio de interação com o 

complexo Ca2+/CaM, um resíduo auto-inibitório, um domínio catalítico e um domínio de 

interação com as subunidades vizinhas. A associação de Ca2+/CaM determina uma mudança 

conformacional na subunidade considerada, que libera seu resíduo auto-inibitório e possibilita 
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o início de sua autofosforilação no resíduo treonina 286 (Thr286). Vale ressaltar, porém, que 

durante muitos anos acreditou-se que somente a interação da CaMKII com a (Ca2+)4CaM seria 

capaz de iniciar sua autofosforilação. Mas, recentemente foi demonstrado que essa enzima se 

associa e inicia sua autofosforilação, com taxas catalíticas menores, com outras espécies de 

CaM associada ao Ca2+, ou seja, com a (Ca2+)CaM, a (Ca2+)2CaM e a (Ca2+)3CaM (Shifman et 

al., 2006), o que foi considerado na construção desse modelo. 

A autofosforilação da CaMKII é uma reação intra-holoenzima, mas inter-subunidade: 

uma subunidade fosforila a subunidade vizinha da mesma holoenzima (Mukherji e Soderling, 

1994). Para isso, ambas as subunidades devem estar ligadas ao complexo Ca2+/CaM (Rich e 

Schulman, 1998).  

Uma vez autofosforilada, a CaMKII apresenta um grande aumento em sua afinidade 

por CaM, mesmo em ausência de Ca2+, o que possibilita que ela mantenha a CaM presa 

(trapped) em sua estrutura após a dissociação de Ca2+ (Meyer et al., 1992; Singla et al., 2001). 

E, mesmo depois da lenta dissociação da CaM, a CaMKII autofosforilada mantém um estado 

ativo parcial, denominado autônomo (Lisman et al., 2002). A CaMKII autônoma possui taxas 

catalíticas menores, mas ela pode restabelecer suas taxas se associando, de novo, à CaM e ao 

Ca2+. Porém, a CaMKII autônoma também pode se autofosforilar novamente, em outro 

resíduo, o resíduo Thr305 para a isoforma α e Thr306 para a isoforma β. Essa nova 

autofosforilação impede a reassociação da CaMKII com a CaM, mantendo a enzima apenas 

com sua atividade parcial (Colbran e Soderling, 1990; Patton et al., 1990). 

Com base nesses pontos, o modelo da CaMKII foi feito de acordo com o esquema 

mostrado na Fig. 16, no qual se considera  que essa enzima é capaz de se associar com todas 

as espécies de Ca2+/CaM, ou seja, (Ca2+)CaM, (Ca2+)2CaM, (Ca2+)3CaM e (Ca2+)4CaM, em 

seguida, se autofosforilar (CaMKII*) e depois, a partir da dissociação de seus ativadores, se 

manter em seu estado autônomo (CaMKII**). Nesse estado, a CaMKII pode se autofosforilar 
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novamente (CaMKII***), o que impede sua reassociação com o Ca2+ e a CaM. Cabe ainda 

ressaltar que, para todos os estados em que a enzima está associada à CaM, o Ca2+ pode se 

ligar e se desligar do complexo, propriedade que confere à CaMKII uma alta sensibilidade às 

variação na concentração desse íon (De Koninck e Schulman,1998).  

 

 

Figura 16: Esquema do modelo de ativação da CaMKII. A CaMKII requer a associação de Ca2+/CaM 
em sua estrutura para iniciar sua reação de autofosforilação, processo que ocorre através da ligação 
dessa enzima com o complexo (Ca2+)4CaM, ou ainda com os (Ca2+)3CaM, (Ca2+)2CaM e (Ca2+)CaM. 
Uma vez autofosforilada (CaMKII*), a CaMKII pode se dissociar de Ca2+ e, em seguida, de CaM, o 
que ocorre com taxas lentas, permanecendo autônoma (CaMKII**). Em seu estado autônomo, a 
CaMKII** pode se autofosforilar novamente, o que impede, posteriormente, a sua reassociação com 
seus ativadores. 

 

As equações utilizadas para a simulação da atividade da CaMKII são dadas por: 
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onde o termo [(Ca
2+)xCaM]2CaMKII representa a CaMKII associada à CaM com x Ca2+, e x 

≤ 4, CaMKII* é a enzima autofosforilada, CaMKII** é ela em seu estado autônomo e 

CaMKII*** representa a espécie da CaMKII em seu estado fosforilado no resíduo Thr305/306. 

As constantes de taxa utilizadas, representadas por kx, foram retiradas de artigos 

experimentais (Colbran e Soderling, 1990; Patton et al., 1990; Meyer et al., 1992; Singla et 

al., 2001; Gaertner et al., 2004b) e são mostradas na Tabela 5 (Anexo I). 

A incorporação da CaMKII a partir dessas equações originou um modelo composto 

por múltiplos estados da enzima. E, entre esses estados, sete são considerados ativos: o estado 

da CaMKII autofosforilada ligada com a CaM e com o Ca2+ (1, 2, 3 ou 4 íons), da CaMKII 

com a CaM trapped, da enzima autônoma e da CaMKII autofosforilada no resíduo Thr305/306. 

Cabe ressaltar, portanto, que todas essas espécies ativas podem fosforilar os mesmos 

substratos, mas com uma taxa que varia em função do número de Ca2+ presentes.Ou seja, 

segundo Hanson e Schulman (1992), há um amento de cerca de 25% na atividade da CaMKII 

para cada Ca2+ que é associado à sua estrutura, o que foi considerado nas simulações de sua 

atividade catalítica.   
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Em seguida a construção do modelo da CaMKII, outras moléculas que dependem de 

Ca2+/CaM foram modelados, iniciando-se pelas enzimas que integram a via da PKA. 

 

3.7 A via da PKA 
 

 Além da CaMKII, a PKA também é fundamental para a ocorrência de LTP. No 

entanto, grande parte dos estudos sobre a sua ação na LTP utiliza protocolos baseados na 

ativação de receptores β-adrenérgicos, que, por serem ligados intracelularmente à proteína 

Gαs, atuam na ativação das enzimas ACs, responsável pela produção de AMPc a partir do 

ATP (Levistki, 1986; Taussig e Gilman, 1995; Sunahara et al., 1996). Mas, diferentemente de 

outras regiões, no hipocampo, as isoformas predominantes de AC, a AC1 e a AC8, são 

ativadas, principalmente, através de sua associação com o complexo Ca2+/CaM (Brostrom et 

al., 1976; Salter et al., 1981; Choi et al., 1992; Nielsen et al., 1996; Guillou et al., 1999b; 

Wang et al., 2003; Ferguson e Storm, 2004). Portanto, durante a LTP NMDA-dependente, a 

entrada de Ca2+ na célula, determinando a formação do complexo Ca2+/CaM, é suficiente para 

ativar as enzimas AC1 e AC8 e iniciar a produção de AMPc (Ferguson e Storm, 2004; Wang 

et al., 2004). Dessa maneira, a via da PKA (Fig. 17) pode ser ativada exclusivamente por 

estimulação glutamatérgica, embora a presença de agonistas de receptores β-adrenérgicos 

tenha um papel facilitador na indução de LTP (Dineley et al., 2001; Morozov et al., 2003).  

Uma vez produzido, o AMPc é rapidamente degradado por outra classe de enzimas 

denominadas fosfodiesterases, também conhecidas pela abreviatura PDE 

(phosphodeasterase). As PDEs compõem uma família com 11 membros, agrupados em 

subfamílias (Goraya e Cooper, 2005). No hipocampo, a classe de PDE presente em 

abundância é a PDE1.   
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Figura 17: Via de ativação da PKA. A Ca2+/CaM, formada a partir da ativação de receptores NMDA, 
determina a ativação tanto da AC quanto da PDE, enzimas que atuam na produção e degradação, 
respectivamente, do AMPc, segundo mensageiro que atua promovendo a ativação da PKA.  

 

A PDE1 possui diversas isoformas, e, entre elas, apenas duas, a PDE1A2 e a PDE1B1, 

são encontradas em alta concentração no hipocampo (Grab et al., 1981; Sharma e Wang, 

1985; 1986; Kincaid et al, 1987). Ambas as isoformas são ativadas, in vitro e in vivo, por 

Ca2+/CaM (Sharma et al., 1980; Cheung et al., 1981; Kincaid et al., 1981; 1984). E, em 

função desse requerimento, é possível notar que a atividade da PDE1 é altamente coordenada 

com a da AC. A incorporação dessa coordenação no modelo de LTP inicial é importante, pois 

é a partir dela que é possível investigar os padrões de estímulo que irão determinar a produção 

de níveis elevados de AMPc.  

A simulação do modelo da ativação da AC e da PDE foi feito considerando o mesmo 

esquema para a associação dessas enzimas com o complexo Ca2+/CaM (Fig. 18). De maneira 

similar ao que tem sido notificado para a CaMKII, essas duas proteínas também são capazes 

de se associar com a Ca2+/CaM com menos de quatro íons Ca2+, embora essa interação com 

essas espécie ocorra com afinidade menor (Cox et al., 1981; Cox, 1988;  Yuan et al., 1999; 

Simpson et al., 2006). Mas cabe ressaltar que, embora essas enzimas possam interagir com a 

CaM ligada a menos que quatro Ca2+, sua ativação requer a presença dos quatro íons.  

CCaa22++//CCaaMM  

PPDDEE  AACC  

AAMMPPcc  

PPKKAA  



 

 

77 

 

Figura 18: Esquema para a simulação da ativação da AC e da PDE. Nesse esquema, foi considerado a 
AC e a PDE, representadas, de maneira genérica, por E, podem interagir todas as espécies de CaM 
associadas ao Ca2+ ((Ca2+)CaM, (Ca2+)2CaM, (Ca2+)3CaM e (Ca2+)4CaM). No entanto, apenas a 
associação dessas enzimas com o complexo (Ca2+)4CaM resulta em suas ativações. 

 

Com base nesses pontos, a ativação da AC e da PDE foi simulada considerando a 

existência de quatro complexos formados entre a enzima (E), que pode ser a AC ou a PDE, a 

CaM e o Ca2+: (Ca2+)CaM.E, (Ca2+)2CaM.E, (Ca2+)3CaM.E e (Ca2+)4CaM.E. Todas as 

espécies em que a CaM, ligada a E, está associada a menos do que quatro Ca2+, mais íons 

podem se associar, até formar a única espécie de cada enzima considerada ativa, ou seja, a  

(Ca2+)4CaM.AC, para a AC, e (Ca2+)4CaM.PDE, para a PDE. Esse processo foi simulado de 

acordo com as equações: 
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 Uma vez ativas, a ação catalítica de ambas as enzimas foi simulada de acordo com 

reações de equilíbrio rápido. Porém, diferentemente da PDE, a atividade da AC apresenta um 

padrão bifásico característico em função da variação na concentração de Ca2+, ou seja, essa 

enzima é inibida por concentrações elevadas do íon (Cooper, 2003a). Para considerar essa 

característica na produção de AMPc, a equação que descreve sua concentração, em função da 

atividade da AC e da PDE, é dada por: 
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 em que kcat_AC, kcat_PDE, KM_AC, KM_PDE, são as constantes catalíticas para a AC e PDE, [ATP] 

é a concentração do ATP, que é o substrato da AC, [AC*] e [PDE*] são as concentração de 

AC e PDE ativas, respectivamente, e Ki é a constante de inibição da AC por Ca2+. Da mesma 

maneira que foi feito para as demais moléculas modeladas, a simulação da ativação da AC e 

da PDE se baseou em parâmetros experimentais mostrados na Tabela 6 (Anexo I) (Cheung et 
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al., 1981; Cox et al., 1981; Huang et al., 1981; Sharma e Wang, 1985; 1986; Cox, 1988; Wang 

et al., 2003; 2004; Simpson et al., 2006).  

 Uma vez que a ação catalítica da AC, no modelo, supera a da PDE, há um excesso de 

AMPc no meio intracelular suficiente para ativar a PKA.  

Como já foi mencionado, a PKA é um tetrâmero formado por duas subunidades 

catalíticas (C) e duas reguladoras (R). Para se tornar ativa a enzima se liga a quatro moléculas 

de AMPc, em sítios localizados nas subunidades R, o que promove a liberação das duas 

subunidades C ativas (Corbin et al., 1978; Ogreig e Doskeland; 1980; 1981a; 1981b) (Fig. 

19). Dessa maneira, o fator limitante para a ativação da PKA é a existência de AMPc no meio 

intracelular. Cada par de AMPc se liga a uma subunidade R da PKA, em sítios distintos 

denominados A e B (Ogreig e Doskeland, 1980; Ogreig e Doskeland, 1981a; Ogreig e 

Doskeland, 1981b).  

 

 

Figura 19: A ativação da PKA. A PKA é um tetrâmero formado por duas subunidades R e duas 
subunidades C. A associação de quatro moléculas de AMPc, duas em cada subunidade R, determina 
uma mudança em sua estrutura que promove a liberação de suas subunidades catalíticas ativas no meio 
intracelular.  

 

Para simular essa associação, foi considerada a formação de duas espécies da PKA: 

com dois AMPc, representada por (AMPc)2PKA, e com quatro AMPc, representada por 

(AMPc)4PKA. E, em seu estado associado a quatro moléculas de AMPc, a PKA sofre uma 

mudança conformacional que resulta na perda da afinidade entre as subunidades R e C, que se 

dissociam. Com base nesses aspectos, o modelo de ativação da PKA foi feito de acordo com 

as seguintes equações: 
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onde [C] e [R] representam a concentração de subunidade catalítica e reguladora livres, 

respectivamente, [(AMPc)2PKA] e [(AMPc)4PKA] são as concentrações da PKA associada 

com dois e quatro moléculas de AMPc, e kfx e kbx são as constantes de velocidade, cujos 

valores estão descritos na Tabela 6 (Anexo I) e foram retirados de artigos experimentais 

(Ogreig e Doskeland, 1980; Rannels e Corbin, 1980; Ogreig e Doskeland, 1981a; Ogreig e 

Doskeland, 1981b; Zawadzdi e Taylor, 2004): 

Em seguida à via da PKA, foi simulada a quarta via fundamental para a LTP inicial, a 

da MAPK ERK1/2.  

  

3.8 A via da MAPK ERK1/2 
 

As enzimas MAPKs são implicadas, principalmente, com processos de proliferação 

celular e mecanismos de transcrição gênica (Adans et al., 2000; Weeber e Sweatt, 2002). 

Porém, algumas dessas enzimas, destacando-se, para a LTP, a ERK1/2, estão envolvidas 

também no controle da inserção dos receptores AMPA na membrana (Zhu et al., 2002; 

Krapivinsky et al., 2003; 2004; Kim et al., 2005; Qin et al., 2005; Ivanov et al., 2006; Li et al., 

2006).  
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As proteínas MAPKs podem ser ativadas através da chegada de inúmeros estímulos à 

célula, no entanto, a forma mais conhecida para essa ativação é através da estimulação de 

receptores tirosina quinase (Ray e Sturgill, 1988; Hubbard e Till, 2000; Kovalchuk et al., 

2002). Mas as MAPKs também podem ser ativadas através da estimulação celular apenas com 

L-glutamato (Rosen e al., 1994; Wang et al., 2007). E, independente do mecanismo de 

estimulação utilizado, geralmente, a ativação das enzimas MAPKs é mediada pelas proteínas 

G monoméricas.  

As proteínas G monoméricas são pequenas enzimas que formam uma superfamília 

dividida, por sua vez, em cinco subfamílias denominadas Ras, Rho, Rab, Sar1/Arf e Ran 

(Takai et al., 2001). Para a LTP inicial, apenas as enzimas da família da Ras tem sido 

apontadas como importantes.  

As enzimas da família da Ras são classificas, em mamíferos, como Ras (Ki-Ras, Ha-

Ras, N-Ras, R-Ras e M-Ras), Ral (RalA e RalB), Rap (Rap1A, Rap1B, Rap2A e Rap2B), Rin 

Tc21, Rit, Rad  e Kir/Gem. Para a LTP inicial, especialmente as enzimas agrupadas como 

Ras, ou seja a Ki-Ras, Ha-Ras, N-Ras, R-Ras e M-Ras, têm sido implicadas, embora existam 

poucos dados sobre a atuação específica de cada uma dessas proteínas. Nesse sentido, ao 

longo das simulações, não foram feitas considerações em função de possíveis diferenças das 

isoformas da Ras.  

Para simular a Ras, foi necessário considerar seus mecanismos de ativação e 

desativação. De maneira análoga às proteínas G triméricas, as proteínas G monoméricas 

possuem seu ciclo de ativação/desativação regulado pela presença de GTP/GDP, 

respectivamente. No entanto, a ativação e desativação das G monoméricas é um evento que 

envolve inúmeros reguladores, agrupados em duas grandes classes, sendo uma dessas classes 

compostas por moléculas que atuam no aumento da velocidade de liberação de GDP, 

denominadas GEF ou GRF, enquanto a outra é formada por moléculas que agem promovendo 
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o aumento em sua atividade de GTPase, e são chamadas GAPs (Takai et al., 2001; Mitin et 

al., 2005; Yarwood et al., 2006; Bos et al., 2007).  

Nos neurônios piramidais hipocampais, existem diversos tipos de GEFs que atuam 

especificamente sobre a Ras. Mas, entre as proteínas que catalisam a ativação da Ras em 

decorrência da estimulação glutamatérgica, destacam-se a Ras-GRF1 e a Ras-GRF2. Ambas 

as enzimas estão presentes na região sináptica e requerem a associação com Ca2+/CaM para se 

tornarem ativas (Farnsworth et al., 1995; Buchsbaum et al., 1996; Fam et al., 1997; Freshney 

et al., 1997; Sturani et al., 1997). No entanto, embora se saiba que a Ras-GRF1 e a Ras-GRF2 

são ativadas através de sua associação com a Ca2+/CaM, existem poucos dados sobre esse 

processo. Sabe-se, porém, que a interação da Ras-GRF1 e da Ras-GRF2 com a CaM é similar 

a de outra enzima, a IQGAP. Com base nesse ponto, o modelo de ativação das duas RGFs foi 

construído considerando sua associação com a ApoCaM e com as espécies de CaM associada 

ao Ca2+. Esse tipo de interação, similar ao processo observado na associação entre a CaM e a 

neurogranina, caracteriza-se por envolver um motivo protéico especifico, o IQ. Proteínas que 

possuem motivos IQ se associam com a CaM preferencialmente em ausência de Ca2+ (Jurado 

et al., 1999). Algumas moléculas, no entanto, possuem o motivo IQ incompleto, como a 

IQGAP e as Ras-GRFs 1 e 2, e se ligam a CaM em presença e em ausência de Ca2+, embora 

em presença do íon sua afinidade pela CaM seja cerca de duas ordens de magnitude maior 

(Houdusse e Cohen, 1995; Li e Sacks, 2003). Dessa maneira, a simulação da interação entre 

as proteínas Ras-GRF1 e Ras-GRF2 se baseou nas equações utilizadas para a simulação das 

interações entre o Ca2+, a CaM e a neurogranina. Em seguida, foi simulada sua interação com 

a Ras. 

Em seu estado ativo, que foi considerado como o estado associado à CaM com quatro 

Ca2+, a Ras-GRF1 e a Ras-GRF2 catalisam a liberação de GDP da Ras, através da formação 

de um complexo ternário entre a Ras, o GDP e a Ras-GRF, representado por Ras-
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GRF*RasGDP. Em seguida, o GDP é liberado, formando o complexo binário Ras-GRF*Ras, 

que se associa ao GTP, resultando no complexo ternário Ras-GRF*RasGTP, que, pode se 

dissociar mantendo a Ras ativa (Lenzen et al., 1998; Zhang et al., 2005; Bos et al., 2003). 

Esse processo foi simulado de acordo com as equações: 

 

])*[][*][(
][

3434 RasGDPGRFRaskRasGDPGRFRask
dt
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bf −⋅−⋅−⋅−=              (73) 
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                                     (75) 

*][*][]*[
*][

3737 GRFRasRaskRasGTPGRFRask
dt

Rasd
ab −⋅⋅−−⋅=                                 (76) 

 

em que [RasGDP], e [Ras*] representam as concentrações de Ras inativa através de sua 

associação com o GDP e Ras ativa ligada ao GTP, respectivamente, e [GDP] e [GTP] são as 

concentrações de GDP e GTP e [Ras-GRF*] é a concentração de Ras-GRF em seu estado 

ativo. As constantes kfx e kbx são mostradas na Tabela 7 (Anexo I) e foram retiradas de artigos 

experimentais (Lenzen et al., 1998; Zhang et al., 2005).  

O retorno da Ras ao seu estado ligado ao GDP também é catalisado por proteínas 

específicas, as GAPs. Nos neurônios piramidais hipocampais, uma GAP destaca-se por ser 

extremamente abundante da densidade pós-sináptica, a SynGAP (Chen et al., 1998; Kim et 

al., 1998).  Com base nesse fato, foi simulada a interação entre a SynGAP e a Ras em seu 
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estado ligado ao GTP, seguida pela hidrólise do nucleotídeo, o que resulta no retorno da Ras 

ou da Rap ao seu estado inativo: 

 

]*[
][

38 SynGAPRask
dt

RasGDPd
c ⋅=                                                                                      (77) 

  

Uma vez ativa, a Ras inicia a ativação da via da MAPK.  

As enzimas MAPKs não compõem apenas uma via, mas várias vias que se 

caracterizam por possuir, pelo menos, três quinases acopladas em série, e que são 

responsáveis uma pela ativação da outra. Assim, a primeira enzima da via é uma MAPKKK, 

que ativa, através de duas fosforilações, uma MAPKK, que ativa a MAPK. Cada uma dessas 

quinases compreende uma classe de enzimas que possuem mecanismos de ativação distintos e 

regulam processos específicos (Pearson et al., 2001).  

A Ras age preferencialmente na ativação da MAPKKK denominada Raf-1 (Hallberg 

et al., 1994). Essa ativação envolve o recrutamento da Raf-1 para a membrana, onde a Raf-1 

se torna ativa através de sua associação com a Ras, seguida por mecanismos adicionais como 

sua interação com fosfolipídios, fosforilações e, possivelmente, dimerização (Kyriakis, 2007). 

Mas, cabe ressaltar, que a interação entre a Ras e Raf-1 é a etapa limitante dessa reação e foi o 

único evento simulado.  

Uma vez ativa, a Raf-1 catalisa a ativação das MAPKKs denominadas MEK1 e 

MEK2, que podem ser agrupadas, em função de suas semelhanças, como MEK1/2. A 

MEK1/2, por sua vez, catalisa a ativação da ERK1/2 (Fig. 20), através de um processo 

bastante particular. As MEK1/2, assim com as demais enzimas MAPKKs, são proteínas 

quinases duais, ou seja, que catalisam fosforilações em resíduos treonina e tirosina de seus 

alvos, as enzimas MAPKs (Cobb e Goldsmith, 1995; Roux e Blenis, 2004).  
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Figura 20: Via da MAPK ERK1/2. A ativação da ERK1/2 promovida pelos receptores NMDA inicia-
se com a entrada de Ca2+ na célula e a ativação da enzima Ras-GRF. A Ras-GRF catalisa a ativação da 
Ras, proteína G monomérica que atua no recrutamento e ativação da MAPKKK denominada Raf-1, 
que age fosforilando e ativando a MEK1/2. Por fim, a MEK1/2 determina a ativação da ERK1/2. 

 

Todo esse processo de ativação das três enzimas da via da MAPK foi simulado de 

acordo com as seguintes equações: 
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onde kfx e kbx são constantes de velocidade para a associação e dissociação dos complexos 

protéicos indicados, e kcx são constantes de velocidade para as reações de fosforilação. Esses 

parâmetros utilizados são mostrados na Tabela 7 (Anexo I) e foram retirados de artigos 

experimentais (Catling et al., 1994; Gorman et al., 1996; Kiel et al., 2004). 

 Com a construção do modelo da via da MAPK ERK1/2, finalizou-se a parte das 

simulações consideradas essenciais para a LTP. No entanto, inúmeras outras enzimas 

desempenham um papel modulador importante para a LTP e, entre elas, destaca-se a NOS, 

responsável pela produção do segundo mensageiro NO. 

 

3.9 Via da NOS: formação de NO 
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O NO foi identificado, pela primeira vez, no sistema nervoso central em 1988 (revisto 

em Garthwaite e Boulon, 1995). Sua ação, nessa região, é bem diversificada em função de seu 

caráter altamente reativo, o que possibilita sua atuação não apenas em alvos próximos ao seu 

local de síntese, mas também em compartimentos celulares distantes e até mesmo em outras 

células (Garthwaite, 1991; Girard e Potier, 1993).  

A ação do NO mais estudada é na estimulação da produção de guanosina monofosfato 

5’,3’-cíclico (GMPc), através da ativação da enzima guanilato ciclase solúvel (sGC) 

(Denninger e Marletta, 1999; Bon e Garthwaite, 2003; Toda e Okamura, 2003). Porém, além 

dessa atuação, o NO também age, diretamente, sobre inúmeros alvos oxidando resíduos 

cisteína (Radi et al., 1991; Stamler et al., 1992; Girard e Potier, 1993; Lipton et al., 1993).  

Independente do alvo de ação do NO, sua produção ocorre em decorrência da ativação 

da NOS que, por sua vez, é mediada pelo influxo de Ca2+.  

Nos neurônios, a principal isoforma de NOS encontrada, denominada NOS neuronal 

(nNOS), se localiza próxima às subunidades NR1 dos receptores NMDA (Griffith e Stuehr, 

1995; Weiss et al., 1998), e é ativada assim que há o influxo de Ca2+ para o meio intracelular, 

já que essa proteína, assim como diversas outras enzimas simuladas, é dependente de 

Ca2+/CaM (Bredt e Snyder, 1990). E, assim como a AC, a CaMKII e outras enzimas de 

interação com a Ca2+/CaM, a NOS também é capaz de se associar com a CaM em sua forma 

com menos de quatro Ca2+ (Persechini et al., 1996; Censarek et al., 2002). Dessa maneira, a 

interação entre a CaM, o Ca2+ e a NOS origina quatro espécies distintas: (Ca2+)CaM.NOS, 

(Ca2+)2CaM.NOS, (Ca2+)3CaM.NOS e (Ca2+)4CaM.NOS, simuladas de acordo com as 

equações (65)-(68). Cabe ressaltar, no entanto, que apenas a espécie da NOS ligada na 

(Ca2+)4CaM, representada por (Ca
2+
)4CaM.NOS, foi considerada capaz de se associar ao seu 

substrato, a L-arginina, representada por Arg, formando o complexo enzima/substrato, 

(Ca
2+
)4CaM).NOS.Arg. Mas, cabe ressaltar que a atividade catalítica da NOS é dependente, 



 

 

88 

além de (Ca2+)4CaM, dos co-substratos o NADPH e O2, e resulta na produção da L-citrulina 

em adição ao NO, a partir da oxidação da L-arginina (Marletta, 1993; Masters, 1994; Stuehr, 

1997; 2001).  

Além de sua interação com o complexo Ca2+/CaM, a simulação da atividade da NOS 

também teve que considerar outros aspectos. Estruturalmente, a NOS é uma enzima dimérica 

que possui, em cada monômero, um domínio oxidase e um redutase, acoplados a diversos 

grupos prostéticos, incluindo, no domínio oxigenase, um grupo ferro-protoporfirina IX (heme) 

(McMillan et al., 1992; Schimidt et al., 1992; Stuehr e Ikeda-Saito, 1992; Sheta et al., 1994; 

Werner et al., 2003; Stuehr et al., 2004; Wei et al., 2005). A reação catalítica total para a 

formação de NO ocorre em dois passos, nos quais há a oxidação do NADPH, no terminal 

redutase, a migração de seus elétrons através dos grupos prostéticos até o grupo heme, onde 

há a redução de seu átomo de ferro (Fe3+ → Fe2+) (revisto em Marletta, 1993; Masters, 1994; 

Griffits e Stuehr, 1995; Stuehr, 1997; Santolini et al., 2001; Stuehr et al., 2001). Após a 

redução do átomo de ferro do grupo heme, há a associação de O2. O O2 é reduzido e reage 

com a água. Com isso, há a hidroxilação da L-arginina, que resulta na formação do 

intermediário Nω-hidroxi-L-arginina (NOHA). Uma vez formado, o NOHA é então, no 

segundo passo da reação, consumido para formar L-citrulina e NO. A catálise do NOHA 

envolve as mesmas etapas requeridas para a sua produção. Porém, ao invés de sofrer uma 

reação de hidroxilação, há uma reação de oxidação do NOHA, que resulta na formação dos 

produtos finais da reação, destacando-se, para o modelo, o NO. Depois de formado no 

terminal oxidase, o NO se dissocia lentamente da enzima, e a maior parte dessa dissociação é 

mediada pela oxidação do Fe3+ por O2 (revisto em Marletta, 1993; Masters, 1994; Griffits e 

Stuehr, 1995; Stuehr, 1997). Todo esse processo foi utilizado como base para a construção da 

produção de NO e baseou-se em um modelo já existente (Santolini et al., 2001) (Fig. 21). 
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As equações utilizadas para a construção do modelo de produção de NO seguem 

abaixo: 
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onde os termos subscritos NOHA e NO se referem a NOS ligada ao intermediário 

NOHA ou NO, respectivamente. Já as constantes catalíticas, kn, foram retiradas de artigos 

experimentais e estão demonstradas na Tabela 8 (Anexo I) (Su et al., 1995; Santolini et al., 

2001; Stuher, 2001; Ost e Daff, 2005). Como essas equações descrevem o processo catalítico 

de oxidação da L-arginina, elas foram simuladas foram simuladas como processos 

irreversíveis. 



 

 

90 

 

Figura 21: Etapas para a formação de NO catalisada pela NOS. A enzima NOS, em seu estado ativo, 
converte a L-arginina em NO, através de dez reações de óxido-redução que ocorrem seqüencialmente. 

 
 Uma vez produzido, o NO é rapidamente consumido para a formação de compostos 

nitrogenados, que atuam nas reações de oxidação no meio intracelular. Essa oxidação ocorre, 

principalmente, através de trocas de grupos tióis (R-SH) por nitrotióis (R-SNO), processo 

chamado de nitrosação (Radi et al., 1991; Stamler et al., 1992; Girard e Potier, 1993; Lipton et 

al., 1993). A formação de nitrotióis é bastante susceptível à liberação posterior do grupo NO, 

levando a formação de pontes de dissulfeto, o que é uma forma comum de indução de 

rearranjo na estrutura protéica (Meister e Anderson, 1983; Stamler et al., 1992; Girard e 

Potier, 1993). Esse processo foi simulado, pois está implicado com a regulação do nível de 

CaM livre, o que será descrito em detalhes posteriormente, e segue as seguintes reações 

(Kharitonov et al., 1995; Miao et al., 2000): 

 

22 22 1 NOONO oxk→+                                                                                                            (2) 

322
22 ONNONO oxk→+                                                                                                         (3) 

 

Em seguida, há a reação dos tióis das cisteínas com o N2O3, formando nitrotióis, 

RSNO. Por fim, os nitrotióis reagem entre si para formar ponte de dissulfeto (RSSR), 

regenerando o NO utilizado na reação inicial (Wink et a., 1997; Miao et al., 2000): 
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RSNONOHRSHON oxk ++→+ −+
232

3                                                                                (4) 

 

O produto da reação, um nitrotiól, RSNO, reage com outro RSNO para formar as 

pontes de dissulfeto:  

 

NORSSRRSNO oxk 22 4 +→                                                                                                    (5) 

 

Esse processo foi simulado com base nas seguintes equações: 
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Os parâmetros para essas equações estão na Tabela 8 (Anexo I) (Radi et al., 1991; 

Kharitonov et al., 1995; Singh et al., 1996; Wink et a., 1997; Miao et al., 2000). 

Além da oxidação de resíduos cisteína localizados em algumas proteínas específicas, o 

NO ativa a enzima sGC. Existem diversas divergências na literatura sobre os mecanismos 

exatos para o reação entre o NO e a sGC (Stone e Marletta, 1996;Cary et al., 2006). Porém, 

para a construção do modelo de ativação a sCG, optou-se pela simulação de um mecanismo 

de associação rápida entre o NO e essa enzima. Essa ligação ocorre através da associação do 

NO com o grupo heme da sGC, que contém um átomo de ferro (Fe2+) penta-coordenado 

ligado em um resíduo histidina (His105). Quando há NO no meio, o Fe2+ se associa 

rapidamente a ele, com taxa de velocidade próxima a velocidade de difusão do NO, e forma o 



 

 

92 

complexo intermediário hexa-coordenado Fe2+-nitrosil. Em seguida, há o rompimento da 

ligação entre o Fe2+ e o resíduo His105, mantendo apenas o complexo penta-coordenado Fe2+-

nitrosil, e promovendo a ativação da enzima (Bellamy e Garthwaite, 2002; Roy e Garthwaite, 

2006). 

A partir desses dados, a ligação do NO com a sGC foi modelada em uma reação com 

duas etapas, nas quais ocorre a ligação do NO com o grupo heme, formando o complexo 

hexa-coordenado, representado por sGC*, e, em seguida, a quebra da ligação entre o íon Fe2+ 

e resíduo His105, o que determina a ativação da sGC, indicada por sGC**: 

 

[ ]

*]*[*][

*][]][[
*

1212

1111

sGCksGCk

sGCksGCNOk
dt

sGCd

−

−

+−

+−=
                                                                           (101) 

[ ]
*]*[*][

**
1212 sGCksGCk

dt

sGCd
−−=                                                                                (102) 

 

A inativação do complexo NO.sGC não depende apenas da degradação do NO, mas 

também de sua taxa de difusão, que é rápida (t1/2~5s) (Hall e Garthwaite, 2006).  Porém, antes 

de retornar ao seu estado inativo, a sCG catalisa a produção do nucleotídeo GMPc a partir do 

GTP, o que foi simulado através de uma equação de Michaelis-Menten. Uma vez produzido, o 

GMPc atua em inúmeros processos. 

 

3.10 Fosfatases 
 

 Como foi mencionado até esse momento, a LTP é um evento que envolve a ativação 

persistente, principalmente, de proteínas quinases e reações de fosforilação. Porém, toda 

fosforilação pode ser revertida pela ação das proteínas fosfatases (Sweatt, 2001).  
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 Em contraste com as proteínas quinase, que apresentam complexos padrões de 

ativação, as fosfatases são, muitas vezes, enzimas constitucionalmente ativas, embora sua 

ação catalítica possa ser regulada por inúmeros moduladores. Além disso, ainda em 

comparação com as quinases que possuem um grau elevado de especificidade de atuação, as 

fosfatases são menos específicas (Winder e Sweatt, 2001). Ou seja, as mesmas enzimas 

catalisam uma grande gama de reações e, geralmente, com altas taxas catalíticas. Nesse 

sentido, a LTP não é apenas um processo que requer a ativação das quinases, mas que, 

necessariamente, envolve a inibição das fosfatase, ou ainda, a proteção dos resíduos 

fosforilados. Com base nisso, foi necessário simular a atuação das fosfatases, que foram 

incluídas no modelo a partir de suas reações com seus substratos e de seus principais 

mecanismos de regulação. 

 Assim como ocorre com as quinases, que são classificadas como serina/treonina ou 

tirosina quinases em função dos resíduos que fosforilam, há duas grandes classes de proteínas 

fosfatases, divididas de acordo com sua especificidade de atuação. A primeira dessas classes é 

composta pelas fosfatases específicas para a desfosforilação de resíduos serina/treonina, 

destacando-se, para a LTP, a PP1, a PP2A e a calcineurina (também chamada de PP2B) 

(Shenolikar, 1994; Cohen, 2002; Winder e Sweatt, 2001). As três enzimas possuem uma 

ampla atuação e desfosforilam todos os resíduos serina/treonina fosforilados pela CaMKII, 

pela PKA, pela PKC e pelas enzimas da via das MAPKs (Millward et al., 1999; Winder e 

Sweatt, 2001; Ceulemans e Bollen, 2003). No entanto, existem poucas informações sobre as 

isoformas e taxas catalíticas específicas para cada uma dessas fosfatases. A PP2A, por 

exemplo, é um trímero formado por uma subunidade catalítica, uma subunidade reguladora e 

uma ancoradoura, que posiciona a enzima em locais específicos da célula. Cada uma dessas 

subunidades possui diversas isoformas, cujas especificidades são pouco conhecidas (Millward 

et al., 1999; Janssens e Goris, 2001).  
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A PP1, na LTP, é mais estudada do que a PP2A. E isso ocorre por que a PP1 é uma 

das principais fosfatases encontradas no hipocampo (Strack et al., 1999), e que recebe 

considerável atenção por ser a única enzima capaz de catalisar a inativação da CaMKII na 

densidade pós-sináptica (Shields et al., 1985; Strack et al., 1997b). Além desses aspectos, a 

PP1 possui uma grande variedade de reguladores e, no hipocampo, um deles se destaca: o In-1 

(Cohen, 2002; Ceulemans e Bollen, 2003).  

Em condições celulares basais, o In-1 é capaz de se associar apenas fracamente com a 

PP1, mas, durante a LTP, ele passa a ser fosforilado pela PKA. Uma vez fosforilado, o In-1 

rapidamente se associa e inibe a PP1. Dessa maneira, a ativação da PKA favorece a 

manutenção da atividade da CaMKII (Blitzer et al., 1995; 1998). Esse processo porém, pode 

ser revertido por outra fosfatase, a calcineurina, que age na desfosforilação do In-1 (Mulkey et 

al., 1994). 

A calcineurina, juntamente com a CaMKII, é uma das enzimas mais abundantes do 

sistema nervoso central (revisto em Klee et al., 1998; Rusnak e Mertz, 2000). Seu papel em 

eventos plásticos é fundamental, especialmente em processos que determinam a diminuição 

do peso sináptico, como a LTD (Mulkey et al., 1994). Mas, em comparação com a PP2A e 

com a PP1, a calcineurina não se encontra ativa em condições celulares basais e, assim como 

muitas quinases, ela requer a presença de ativadores para iniciar sua atuação. Assim, para 

incorporar esse requerimento no modelo, foi necessário considerar alguns aspectos sobre a 

regulação dessa enzima. 

Estruturalmente, a calcineurina é um dímero, composto pelas subunidades CaNA e 

CaNB (Klee et al., 1998). A CaNB é uma subunidade reguladora que se assemelha a CaM 

(Gallagher et al., 2001), e possui quatro sítios de associação ao Ca2+, que modulam sua 

atividade (Klee et al., 1979; Stemmer e Klee, 1994; Kakalis et al., 1995). Porém, dois desses 
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sítios possuem afinidade tão alta por Ca2+ que estão sempre preenchidos e são considerados 

sítios estruturais (Feng e Stemmer, 1999).  

A ligação de Ca2+ na CaNB é um pré-requisito para que a CaNA, que contém o sítio 

ativo da enzima, se associe à Ca2+/CaM e inicie sua atividade catalítica (Yang e Klee, 2000; 

Feng e Stemmer, 2001). E, assim como outras moléculas, a calcineurina se liga à Ca2+/CaM 

não apenas com quatro mas também com três, dois e um Ca2+, embora ela necessite estar 

associada com a CaM com quatro Ca2+ para iniciar sua atividade catalítica (Kincaid e 

Vaughan, 1986).  

Com base nesses pontos, o modelo da calcineurina foi feito considerando, primeiro, 

sua associação com dois Ca2+ e, em seguida, às espécies de Ca2+/CaM (Fig. 22). 

 

 

Figura 22: Esquema de ativação da calcineurina. A calcineurina precisa estar associada a dois Ca2+ em 
sua subunidade CaNB para poder se ligar às espécies de Ca2+/CaM. E, embora a calcineurina seja 
capaz de se ligar a CaM com menos de quatro Ca2+, a enzima só é ativada através de sua associação 
com a (Ca2+)4CaM. 

 

As equações para a associação da calcineurina, representada por CaN, com os dois 

Ca2+ são dadas abaixo: 

 

((CCaa22++))CCaaMM  

((CCaa22++))22CCaaMM  

((CCaa22++))33CCaaMM  

((CCaa22++))44CCaaMM  

((CCaa22++))22CCaaNN  ++  

((CCaa22++))22CCaaNN  ++  

((CCaa22++))22CCaaNN  ++  

((CCaa22++))22CCaaNN  ++  ((CCaa22++))44CCaaMM..((CCaa22++))22CCaaNN  

((CCaa22++))CCaaMM..((CCaa22++))22CCaaNN  

((CCaa22++))22CCaaMM..((CCaa22++))22CCaaNN  

((CCaa22++))33CCaaMM..((CCaa22++))22CCaaNN  

CCaa22++  

CCaa22++  

CCaa22++  

CCaa22++  CCaa22++  

CCaa22++  CCaa22++  
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em que (Ca
2+
)CaN e (Ca

2+
)2CaN são suas espécies com um e dois Ca2+ associados na CaNB, 

respectivamente. Já a espécie CaN* representa a calcineurina ativa, ou seja, associada tanto ao 

Ca2+, na CaNB, quanto à (Ca2+)4CaM, na CaNA. As constantes de velocidade estão 

representadas por kfx e kbx e tiveram seus valores, mostrados na Tabela  9 (Anexo I), retirados 

de dados experimentais (Hubbard e Klee, 1987; Stemmer e Klee, 1994; Perrino et al., 1995; 

Feng e Stemmer, 2001; Perrino et al., 2002; Quintana et al., 2005). As constantes kf31 e kb31 

até kf33 e kb33 se referem a associação da calcinerina na CaM com menos de quatro íons Ca2+ e 

suas equações seguem o mesmo formalismo das equações (65)-(68). 

Uma vez ativa, a calcineurina e as fosfatases PP1 e PP2A desfosforilam inúmeros 

substratos, através, inicialmente, da formação de um complexo (fosfatase.Sub_PO4) entre a 

enzima (fosfatase) e seu alvo (Sub_PO4), seguida pela remoção do grupo fosfato e liberação 

da fosfatase e do substrato desfosforilado:  

 

[ ] [ ] [ ]44
4 _._][

_
POSubfosfatasekPOSubfosfatasek

dt

POSubd
bf ⋅+⋅⋅−=                           (106) 

[ ] [ ] [ ]44
4 _.)(_][

_.
POSubfosfatasekkPOSubfosfatasek

dt

POSubfosfatased
catbf ⋅+−⋅⋅=           (107) 
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em que kf, kb e kcat são constantes catalíticas específicas para cada enzima e substrato 

considerado, e serão apontadas posteriormente.  

Vale ressaltar ainda que, além das serina/treonina fosfatases, há ainda uma segunda 

classe de fosfatases que agem na desfosforilação de resíduos tirosina. Essas enzimas são 

pouco conhecidas na LTP, embora se saiba que elas atuam em uma grande variedade de 

substratos (Stoker, 2005). No entanto, no modelo de LTP inicial desenvolvido, apenas a 

ERK1/2 requer a desfosforilação em resíduos tirosina para retornar ao seu estado basal. 

Porém, geralmente, essas desfosforilações são catalisadas por enzimas específicas, as  MKPs 

(mitogenic-activated protein kinase phosphatase) (Zheng e Guan, 1993; Farroq e Zhou, 2004; 

Martín et al., 2005).  

Diferentemente das demais proteínas fosfatases, as MKPs possuem atividade dual e 

desfosforilam dois resíduos, um treonina e um tirosina, da ERK1/2 ativa. A maioria dessas 

fosfatases, porém, localizam-se apenas no núcleo celular, não agindo, portanto, na LTP inicial 

(revisto em Dickinson e Keyse, 2006). Mas, algumas delas são encontradas no citoplasma e 

regulam, localmente, o nível de ativação das enzimas das MAPKs (Husi et al., 2000). Por essa 

razão, essas enzimas foram simuladas.  

As reações utilizadas para a simulação da atividade das MKPs envolvem exatamente o 

mesmo mecanismo descrito pelas equações (106) e (107), porém, esse mecanismo é realizado 

duas vezes, uma para a desfosforilação de cada resíduo fosforilado da ERK1/2 (Dickinson e 

Keyse, 2006).  

Dessa maneira, é importante ressaltar que o modelo contou com a ação coordenada de 

quinases e fosfatases. Por serem menos seletivas, as mesmas fosfatases desfosforilam 

diferentes substratos regulando, portanto, o nível de ativação das enzimas do modelo.  
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IV. RESULTADOS  
 

4.1 A Validação do Modelo 
 

Os primeiros resultados obtidos nesse trabalho foram utilizados para a validação do 

modelo do neurônio piramidal, dos receptores AMPA e NMDA e das proteínas simuladas. 

Para isso, cada componente citado foi analisado com base em algumas de suas características 

observadas experimentalmente. Ou seja, a validação do modelo foi feita, na maior parte das 

vezes, através da comparação direta de algumas propriedades dos componentes simulados 

com dados experimentais retirados da literatura.  

O primeiro componente do modelo analisado foi o neurônio piramidal da área CA1. 

Nessa etapa de validação, como o modelo da célula foi feito baseado no artigo de Traub et al. 

(1991), optou-se por analisá-lo apenas a partir de sua capacidade para apresentar os mesmos 

resultados do trabalho original. No artigo em questão, os autores estudaram, entre outros 

aspectos, os padrões de disparo do neurônio piramidal para diferentes valores de injeções de 

corrente. E esse foi um dos aspectos verificados no modelo desenvolvido nesse trabalho. Para 

isso, ele foi estimulado por diferentes valores de corrente, injetadas diretamente no soma, o 

que resultou na obtenção dos padrões de disparo iguais aos obtidos no artigo original (Fig. 

23), cuja freqüência aumenta, gradualmente, à medida que a corrente injetada é maior (Fig. 

24). 

Após a verificação de que o modelo do neurônio piramidal desenvolvido apresenta o 

mesmo comportamento do modelo original, iniciou-se a análise dos demais componentes 

simulados.   

Para o desenvolvimento do modelo da LTP inicial, foi necessário simular, em 

detalhes, os receptores sinápticos AMPA e NMDA, que foram validados separadamente. 
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Experimentalmente, tanto o AMPA quanto o NMDA são analisados, na maior parte das 

vezes, através de sua expressão em células específicas como oócitos. Nessas situações, apenas 

um tipo de receptor é expresso e seu comportamento é analisado através de sua exposição a 

diversos protocolos de estimulação. Dessa forma, é possível verificar as taxas de abertura e 

fechamento do canal do receptor, entre outras características (esse tipo de análise foi feita, por 

exemplo, no artigo de Banke e Traynelis, (2003)). Com base nesse procedimento 

experimental, a validação do modelo do AMPA e do NMDA foi feita, isoladamente, através 

da simulação da exposição de cada um dos receptores simulados para padrões distintos de 

estimulação de L-glutamato. 

 

 

 

Figura 23: Resposta do modelo do neurônio piramidal CA1 para diferentes injeções de corrente 
aplicadas em seu soma. Para verificar se o modelo simulado nesse trabalho apresenta o mesmo 
comportamento que o desenvolvido por Traub et al. (1991), ele foi estimulado por diferentes valores 
de corrente, injetadas diretamente no soma, o que resultou nos padrões de disparos mostrados em A. 
Em B, é mostrado, em detalhe, a resposta do neurônio simulado nesse trabalho para uma corrente  0.25 
nA e, logo abaixo, a resposta do modelo de Traub et al. (1991), evidenciando a concordância na 
resposta obtida nesse trabalho em comparação com o original. 

 

O primeiro receptor analisado foi o AMPA. A principal característica do AMPA é 

mediar a neurotransmissão glutamatérgica rápida, o que se deve à sua baixa afinidade por L-

glutamato, associada a rápidas taxas de ativação e desativação (Swanson et al., 1997; Hansen 
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et al., 2007; Mitchell e Fleck, 2007). Essa característica, ou seja, sua ação como mediador da 

corrente sináptica rápida, foi um dos pontos analisados no modelo dos AMPAs 

desenvolvidos. Para isso, os heterômeros simulados foram expostos a um breve pulso de L-

glutamato, reproduzindo um procedimento de análise bastante utilizado experimentalmente.  

 

 

Figura 24: Curva de freqüência de disparos do modelo do neurônio piramidal da área CA1 em função 
da corrente injetada no seu soma. De acordo com os registros elétricos obtidos através da estimulação  
por injeção de corrente dos neurônios piramidais da área CA1 do hipocampo, sabe-se que eles 
apresentam um aumento na freqüência de disparos, em função da magnitude da corrente utilizada 
como estímulo, resultado que foi obtido no modelo. 

 

Como pode ser observado na Fig. 25, os dois heterômeros simulados (10 de cada), 

estimulados por um pulso de 1 mmol.L-1 de L-glutamato por um período de 1 ms, 

apresentaram, como resposta, uma corrente rápida. Experimentalmente, análises similares 

indicam que, nessa situação, o AMPA possui um tempo total de abertura de cerca de 5 ms 

(Swanson et al., 1997; Benke et al., 1998; Banke et al., 2003; Robert e Howe, 2003; Robert et 

al., 2005; Pei et al., 2007), o que está em pleno acordo com os resultados do modelo. Da 

mesma maneira, a magnitude da resposta obtida na simulação, que fica abaixo de 5 pS, está 

em concordância com a pequena condutância unitária do AMPA, que varia entre 5-12 pS em 
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função do número de L-glutamato associados ao receptor (Raghavachari e Lisman, 2004; 

Nicoll et al., 2006). Porém, é importante ressaltar que, embora a magnitude e o padrão 

temporal obtidos com os heterômeros simulados estejam em acordo com a faixa de valores 

apresentada nos artigos consultados, nas situações experimentais, os AMPAs analisados são 

sempre homoméricos. Nesse sentido, apesar de haver uma grande concordância entre os 

dados existentes na literatura e os resultados do modelo, não é possível fazer uma validação 

mais aprofundada, que possibilite uma análise quantitativa precisa. 

 

Figura 25: Padrão de ativação e desativação dos heterômeros do AMPA simulados. De acordo com a 
literatura experimental, o AMPA atua na transmissão glutamatérgica rápida, e possui um padrão de 
ativação e desativação de poucos milissegundos. Com base nesse aspecto, para verificar se os dois 
modelos do AMPA simulados apresentam esse padrão, eles foram estimulados com um único pulso de 
L-glutamato (1 mmol.L-1), com duração de 1 ms. Como é observado, a resposta obtida com os 
modelos está em concordância com os padrões temporais de ativação e desativação do AMPA, que 
apontam para um tempo de abertura total de 5 ms em análises similares (Swanson et al., 1997; Benke 
et al., 1998; Banke et al., 2003; Robert e Howe, 2003; Robert et al., 2005; Pei et al., 2007).  

 

Além de sua rápida ativação e desativação, o AMPA apresenta uma profunda 

dessensibilização, que é sensível à duração do pulso de L-glutamato, número de pulsos e sua 

intensidade, ou seja, concentração de L-glutamato (Hansen et al., 2007). Esses padrões de 

comportamento puderam ser observados nos modelos dos heterômeros GluR1/GluR2 e 
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GluR2/GluR3 através de sua estimulação por um pulso de L-glutamato (1 mmol.L-1) de longa 

duração (1 s) (Fig. 26). A resposta obtida está em acordo com dados recentes reportados por 

Mitchell e Fleck (2007), e também com dados de outros autores (Robert e Howe, 2003; 

Robert et al., 2005), que demonstram a profunda dessensibilização do AMPA para pulsos de 

L-glutamato longos. A dessensibilização do AMPA ocorre com uma constante de tempo de 

decaimento um pouco mais lenta do que sua desativação, e é reportada, na literatura, variando 

entre 1-10 ms, de acordo com a composição do AMPA considerada e com a concentração de 

L-glutamato utilizada. Assim, para concentrações de L-glutamato de mmol.L-1, a duração total 

da abertura do AMPA diante de um pulso prolongado de seu agonista é de, aproximadamente, 

10 ms, como foi obtido com o modelo. 

 

 

Figura 26: A dessensibilização dos heterômeros GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 simulados. O AMPA 
apresenta uma dessensibilização profunda que é verificada, experimentalmente, através de sua 
exposição para pulsos longos de L-glutamato. Para verificar esse comportamento nos AMPAs 
simulados, seus modelos foram expostos a um pulso longo de L-glutamato, com duração total de 1 s, e 
intensidade de 1 mmol.L-1. Os resultados obtidos mostram um tempo de abertura total de cerca de 10 
ms, para os dois heterômeros simulados, o que está em acordo com os valores reportados na literatura 
(Robert e Howe, 2003; Robert et al., 2005; Mitchell e Fleck, 2007). 
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Além desse padrão de estimulação, as propriedades macroscópicas dos AMPAs 

simulados puderam ser verificadas através do uso de estimulação pulsátil, composta por de 

pulsos de 1 mmol.L-1 de L-glutamato com durações diferentes (0.1 ms e 1 ms), e freqüências 

de 5 e 10 Hz (Fig. 27). Nessas situações, é possível notar que, para pulsos breves (0.1 ms), os 

AMPAs simulados apresentaram uma somação gradual em sua resposta, seguida por uma 

brusca dessensibilização (Fig. 27A e 27B), em acordo com dados apresentados por outros 

autores (Robert e Howe, 2003; Robert et al., 2005). Já para pulsos de L-glutamato com 

duração maior (1 ms), há a ocorrência de uma dessensibilização inicial, percebida logo ns 

primeiros pulsos de estimulação, seguida por um período de atividade regular (Fig. 27C e 

27D). E, para os dois valores de duração de pulso utilizados, o padrão de resposta observado 

variou pouco em função da freqüência utilizada. Ou seja, aparentemente, a duração do pulso é 

um fator que influência mais a ativação do AMPA do que o intervalo entre um pulso e outro. 

Cabe ressaltar, no entanto, que não há dados na literatura para esses padrões exatos de 

estimulação, mas, considerando que a LTP é induzida por estímulos oscilatórios, foi 

importante verificar as respostas dos AMPAs simulados para essas situações. Para essas 

mesmas formas de estimulação, foi possível notar também as diferenças mais significativas 

dos modelos dos AMPA simulados em função de suas composições. 

Na literatura, praticamente não há dados para o comportamento do AMPA 

heteromérico. A maior parte das informações existentes sobre esse receptor provém de 

estudos que utilizam sua expressão homomérica. Em função desse fato, a análise do 

comportamento dos heterômeros simulados foi feita de maneira simplificada, baseando-se, 

exclusivamente, em algumas características específicas de suas subunidades descritas em 

artigos que as expressaram formando AMPAs homoméricos.  
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Figura 27: Propriedades macroscópicas dos heterômeros do AMPA GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 
simulados em função de sua estimulação por padrões oscilatórios de L-glutamato. Para verificar os 
padrões de ativação e desativação dos heterômeros AMPA simulados, os modelos foram expostos a 
diferentes freqüências de L-glutamato, constituídas por pulsos de duração de 0.1 ms (A e B) e 1 ms (C 
e D). Nessas situações, dez receptores de cada composição foram expostos a 1 mmol.L-1 de L-
glutamato. Em A e C, os heterômeros GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 são expostos para os mesmos 
padrões de freqüência de L-glutamato (10 Hz), mas com diferentes durações por pulso (0.1 ms para A 
e 1 ms para C). Já em B e D, os receptores simulados foram estimulados por pulsos de L-glutamato 
com freqüência de 5 Hz. Nesses gráficos, é possível notar que, enquanto para o pulso de duração 
menor (A e B), independente da freqüência considerada, há períodos de somação na corrente 
observada nos dois heterômeros, seguidos por períodos de dessensibilização. Já em C e D, que foram 
estimulados por freqüências de L-glutamato compostas por pulsos de duração maior, o padrão de 
corrente registrado mostra uma resposta composta por uma dessensibilização inicial, seguida por um 
período de estabilização. Cabe ressaltar que a estimulação com pulsos de 1 ms de duração aproxima-se 
mais do período de permanência de L-glutamato na fenda sináptica (Diamond e Jahr; 1997). Além 
disso, também vale notar que, para todas as situações mostradas, o heterômero GluR1/GluR2 
apresenta uma ativação maior. 

 

A principal diferença entre os receptores GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 está na 

presença da subunidade GluR1, que apresenta taxas cinéticas mais lentas, especialmente para 

sua desativação, enquanto as subunidades GluR2 e GluR3 possuem comportamento de 

abertura, fechamento e dessensibilização com constantes de tempo similares (Swanson et al., 
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1997; Robert e Howe, 2003; Pei et al., 2007). Provavelmente em função dessas taxas 

diferentes, a presença da subunidade GluR1 no heterômero GluR1/GluR2 ocasiona, em 

diversas situações analisadas, uma ativação maior, como foi observado na Fig. 27. No 

entanto, esse padrão de resposta não é constante. Assim, por exemplo, para a estimulação dos 

dois heterômeros por pulsos de 1 mmol.L-1 de L-glutamato com frequência de 100 Hz, o 

heterômero GluR1/GluR2 passou a apresentar uma ativação menor, o que se explica, 

provavelmente, por sua lenta taxa de restabelecimento após a dessensibilização (Sun et al., 

2002; Robert e Howe; 2003; Robert et al., 2005; Pei et al., 2007) (Fig. 28). Seria interessante 

verificar o comportamento dos dois heterômeros in vivo, já que essas diferenças certamente 

tem alguma razão fisiológica e devem contribuir em processos patológicos. Mas, cabe 

enfatizar que não foram encontrados dados sobre o padrão do AMPA heteromérico e, 

portanto, os resultados obtidos com o modelo devem ser analisados com cautela. Além disso, 

o comportamento do AMPA nativo é mais complexo, já que 80% desses receptores 

apresentam-se associados às TARPs. 

 As TARPs, como já foi mencionado, são proteínas transmembrânicas que atuam como 

subunidade auxiliares dos receptores AMPAs nas células. Essas proteínas foram descobertas 

recentemente no camundongo mutante Stargazer (Letts et al., 1998), que apresenta crises 

epilépticas de ausência. A primeira TARP identificada, denominada estargazina em referência 

ao Stargazer, logo foi classificada como sendo apenas uma isoforma de uma família de 

proteínas transmembrânicas que, funcionalmente, se assemelham às subunidades auxiliares γ1 

presentes em canais de Ca2+ dependentes da voltagem (Osten e Stern-Bach, 2006). 

Nos neurônios, as isoformas das TARPs encontram-se associadas com a maior parte 

dos receptores AMPA (Tomita et al., 2003; Nakagawa et al., 2005). E, uma vez associado a 

essas proteínas, o AMPA apresenta uma grande alteração em seu padrão de ativação e 

desativação, o que é decorrente de um aumento em sua afinidade por L-glutamato (Fig. 29). 
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Ou seja, o AMPA associado às TARPs possui uma taxa de desativação mais lenta, embora 

mantenha sua taxa de ativação inalterada (Tomita et al., 2003; Kott et al., 2007). Além disso,  

o período de tempo de exposição ao L-glutamato necessário para esse receptor entrar em 

dessensibilização é maior quando ele está associado às TARPs (Priel et al., 2005; Turetsky et 

al., 2005). Com isso, há um favorecimento da abertura do canal do AMPA em estados de 

condutância altos (Nicoll et al., 2006; Osten e Stern-Bach, 2006). 

 
 

   

Figura 28: Propriedades macroscópicas dos heterômeros do AMPA GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 
para pulsos de 1 mmol.L-1 de L-glutamato com freqüência de 100 Hz. Quando os heterômeros 
simulados são estimulados com 100 Hz, com pulsos de 1 ms de duração, o que se nota é uma grande 
dessensibilização do GluR1/GluR2, determinando que sua ativação seja menor. Não há dados na 
literatura sobre o comportamento dos diferentes heterômeros do AMPA, mas, provavelmente, esse 
comportamento origina-se de uma taxa mais lenta de recuperação após a dessensibilização.   
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Figura 29: Curva dose-resposta para a ativação dos heterômeros simulados em função do L-glutamato. 
Não há registros sobre essas curvas para os AMPAs heteroméricos, no entanto, considerando os dados 
sobre os AMPAs homoméricos, os resultados obtidos com o modelo estão dentro da faixa de EC50, ou 
seja, concentração de L-glutamato requerida para que o AMPA apresente metade de sua ativação 
máxima, que fica em torno de 10-50 µmol.L-1 para o AMPA sem TARP, com pequenas variações em 
função das subunidades que compõem o receptor, e em torno de  1 mol.L-1 para o AMPA associado às 
TARPs (Robert e Howe, 2003; Robert et al., 2005; Kott et al., 2007).   

 

Não há, na literatura, nenhum registro de modelos de AMPA com TARPs, e ainda não 

foram feitas caracterizações biofísicas precisas da extensão da presença dessas proteínas para 

o funcionamento desses receptores. No entanto, de acordo com os dados existentes sobre as 

TARPs, é possível observar, nos resultados dos heterômeros simulados com TARP, um 

grande aumento no tempo total em que os canais permanecem abertos em função de uma 

estimulação composta por um breve pulso de L-glutamato, o que se deve à diminuição na taxa 

de desativação do canal, associada a um aumento na afinidade por L-glutamato (Fig. 30). E, 

para gerar esses resultados, os receptores AMPA simulados com TARP foram expostos a um 

único pulso de L-glutamato de 1 mmol.L-1, com duração de apenas 0.1 ms. Com essa 

simulação, como pode ser observado (Fig. 30), o período de tempo de abertura total do 
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AMPA com TARP é de cerca de duas vezes e meia maior do que período de tempo de 

abertura total do AMPA sem TARP. Esse aumento no tempo de abertura ocorre, 

simultaneamente, a um grande aumento na condutância do canal, que, nos heterômeros com 

TARP, é duas ordens de magnitude maior, em função, principalmente, do aumento na 

afinidade do AMPA por L-glutamato, que determina a abertura de seu canal em estados de 

condutância mais elevados (Nicoll et al., 2006).  

 

Figura 30: Diferenças na ativação e desativação dos AMPAs em função de sua associação com as 
TARPs. Para observar as diferenças entre o AMPA com e sem TARP, a mesma situação de 
estimulação foi simulada duas vezes. Em cada vez, 20 AMPAs, sendo 10 de cada composição 
heteromérica, foram expostos a um único pulso de L-glutamato de 1 mmol.L-1. No AMPA nativo, a 
presença de TARPs causa um brutal aumento na corrente mediada pelo seu canal em função, 
principalmente, de uma diminuição na taxa de dissociação dos heterômeros com o L-glutamato. Esse 
padrão foi observado no modelo do AMPA com TARP, mostrado em B, que apresenta uma corrente 
duas vezes maior do que o modelo do AMPA sem TARP, mostrado em A, além de um maior tempo 
de abertura. Além disso, como é possível notar, independente da presença de TARP, as diferenças 
mencionadas anteriormente sobre a ativação dos heterômeros GluR1/GluR2 e GlR2/GluR3 são 
mantidas, ou seja, o GluR1/GluR2 apresenta uma ativação maior. 

 

A presença de TARPs associada nos heterômeros GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 

simulados também ocasiona a ocorrência de uma resistência à dessensibilização em presença 

de L-glutamato (1 mmol.L-1) por um longo período de tempo (1 s). Assim, como é mostrado 

na Fig. 31, os AMPAs simulados com TARP dessensibilizam com uma constante de tempo 

que é cerca de duas vezes mais lenta. Cabe ainda notar que, ambos os heterômeros simulados 

com TARP apresentaram, nessa situação, uma corrente residual durante todo o período de 
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duração do estímulo, o que também foi observado para os AMPAs sem TARPs simulados, 

mas com menor intensidade, comportamento que tem sido notificado na literatura (Tomita et 

al., 2006; Mitchell e Fleck; 2007).   

 

 

Figura 31: A dessensibilização dos heterômeros do AMPA GluR1/GluR2 e GluR2/GluR3 com TARP. 
Para verificar a dessensibilização dos tipos de AMPA simulados, seus modelos foram expostos a um 
pulso longo de 1 mmol.L-1 de L-glutamato, com duração total de 1 s. Os resultados obtidos indicam a 
maior resistência à dessensibilização nos heterômeros simulados com TARP em comparação com os 
heterômeros sem TARP (Fig. 26), o que está de acordo com os dados reportados sobre o efeito dessa 
proteína (Tomita et al., 2003; Nicoll et al., 2006; Kott et al., 2007). 

 

Os modelos dos AMPAs associados às TARPs também apresentam menor 

dessensibilização em resposta à sua estimulação pulsátil, como pode ser observado, por 

exemplo, na situação mostrada na Fig. 32, utilizando um padrão de estímulo composto por 

pulsos de 1mmol.L-1 de L-glutamato, como freqüência de 100 Hz. Com esses resultados, é 

possível afirmar que esses modelos de AMPA estão plenamente em acordo com o que tem 

sido reportado sobre os efeitos das TARPs no funcionamento dos AMPAs (Tomita et al., 

2003; 2005a; 2006; Kott et al., 2007).  

100 ms 

0.5 pA 

GluR1/GluR2 

GluR2/GluR3 

L-glutamato 



 

 

113 

 

Figura 32: Diferenças na ativação e desativação dos AMPAs em função de sua associação com as 
TARPs para 100 Hz de estimulação. Os GluR1/GluR2s e GluR2/GluR3s sem e com TARP foram 
estimulados por pulsos 100 Hz de 1 mmol.L-1 de L-glutamato, com pulsos de duração de 0.1 ms. Em 
A é mostrada a resposta dos dois heterômeros sem associação às TARPs e, em B, com as TARPs. 
Nesses gráficos, evidencia-se a grande diferença que a presença de TARP produz na magnitude da 
resposta e na dessensibilização dos dois heterômeros. 

 

Diferentemente dos receptores AMPA, os NMDAs são responsáveis pela condutância 

sináptica lenta, em função de sua alta afinidade por L-glutamato (Dingledine et al., 1999). No 

entanto, os dois heterômeros simulados, o NR1/NR2A e o NR1/NR2B, possuem inúmeras 

diferenças em seu padrão de resposta quando são expostos a seu agonista.  
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Para verificar as diferenças dos tipos de NMDAs simulados, os dois heterômeros 

foram expostos a estímulos distintos de L-glutamato, como mostrado na Fig. 33. Como é 

possível observar, há uma diferença brutal na corrente mediada por cada heterômero do 

NMDA, assim, enquanto o NMDA NR1/NR2A apresenta um padrão de ativação e 

desativação rápido, o NR1/NR2B é mais lento, porém, é mais resistente à dessensibilização. 

De acordo com o tamanho do pulso de L-glutamato utilizado, a diferença entre o tempo total 

de abertura entre esses dois heterômeros do NMDA varia. Assim, para pulsos de 1 ms, o 

NR1/NR2A apresenta uma desativação com taxa cerca de 6 vezes mais rápida, como 

observado na Fig. 33, permanecendo aberto por, aproximadamente, 50 ms, enquanto o 

NR1/NR2B fica por cerca de 300 ms (Cull-Candy e Leszkiewicz, 2004; Liu et al., 2004; 

Erreger et al., 2005; Köhr, 2006). E, geralmente, para o mesmo valor de L-glutamato, o 

NR1/NR2A apresenta um pico de corrente que é, em magnitude, o dobro da apresentada pelo 

NR1/NR2B (Erreger et al., 2005). Os modelos dos NMDAs construídos apresentam, portanto, 

a mesma faixa de magnitude e padrão temporal de resposta reportada na literatura. Cabe 

ressaltar, no entanto, que não é possível fazer uma análise quantitativa mais precisa entre os 

dados da literatura e os resultados obtidos com  modelo, já que, experimentalmente, esses 

estudos são feitos em células específicas e com densidade de canais não estimada.  

O receptor NMDA NR1/NR2A, em comparação com o NR1/NR2B, apresenta um 

padrão de ativação e desativação rápido (Vicini et al., 1998; Banke e Traynelis, 2003). Dessa 

maneira, para poucos pulsos de L-glutamato, a resposta do NR1/NR2A é maior em 

intensidade, embora o heterômero NR1/NR2B permaneça aberto por um período de tempo 

mais longo. Além disso, o NR1/NR2A apresenta uma dessensibilização acentuada, o que 

determina que sua corrente seja mais sensível às variações na duração do pulso de L-

glutamato e no intervalo entre esses pulsos (Banke e Traynelis, 2003; Erreger et al., 2005). 

Todos esses comportamentos podem ser observados no modelo dos dois heterômeros. Assim, 
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o NR1/NR2A possui uma resposta muito mais intensa, em magnitude, para pulsos breves, 

como é mostrado na Fig. 34. Porém, o NR1/NR2A apresenta uma dessensibilização maior, o 

que fica muito evidente na Fig. 34A, embora ambos os heterômeros dessensibilizem 

gradualmente, em função da exposição prolongada ao L-glutamato, o que está em acordo com 

padrões de respostas obtidos por outros autores (Vicini et al., 1998; Banke e Traynelis, 2003; 

Erreger et al., 2005) (Fig. 34). 

 

 

Figura 33: Propriedades macroscópicas dos heterômeros do NR1/NR2A e NR1/NR2B do NMDA 
simulados. Os dois heterômeros (10 receptores de cada tipo) foram expostos a pulsos de 0.1 ms e 1 ms 
de duração (A e B, respectivamente) de 1 mmol.L-1 de L-glutamato. Durante essas estimulações, a 
voltagem foi grampeada em -50 mV. Como é possível notar, há uma ativação superior em amplitude 
do heterômero NR1/NR2A, embora o NR1/NR2B responda por um período de tempo mais longo. 
Além disso, cabe notar que a corrente mediada pelo NMDA é muito superior a do AMPA, quando se 
considera o mesmo número de receptores, já que a condutância unitária do NMDA é maior em várias 
ordens de magnitude.  

 

Após a verificação de que os modelos dos AMPAs e dos NMDAs demonstram 

comportamentos em concordância com os dados experimentais existentes na literatura, eles 

foram inseridos na espinha dendrítica simulada, já acoplado ao modelo do neurônio piramidal, 

para verificar como esses componentes integrados respondem à estimulação. Para isso, foi 

simulada a ocorrência de apenas uma sinapse, através da exposição do modelo para um pulso 

de 1 mmol.L-1 de L-glutamato com 1 ms de duração (Diamond e Jahr, 1997) (Fig. 35). Como 

pode ser observado, a magnitude da variação na concentração de Ca2+ obtida é alta, em 
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perfeita concordância com dados de Sabatini et al. (2002), que determinaram que, para uma 

única sinapse, a elevação na concentração de Ca2+ fica, aproximadamente, em 12 µmol.L-1. E 

esse fato é fundamental que seja seguido pelo modelo, já que, durante a LTP, a maior parte 

das enzimas responsáveis por esse processo dependem de Ca2+. 

 
 

 

Figura 34: Propriedades macroscópicas dos heterômeros doNR1/NR2A e NR1/NR2B do NMDA. O 
comportamento dos heterômeros NR1/NR2A e NR1/NR2B foi analisado com estimulação composta 
por 10 Hz e 100 Hz, com pulsos de 0.1 ms e 1 ms de duração, e 1 mmol.L-1 de L-glutamato. Durante 
essas estimulações, a voltagem foi grampeada em -50 mV. Como é possível notar, há uma ativação 
maior e amplitude do heterômero NR1/NR2A para todas as situações mostradas. Além disso, a 
estimulação composta por pulsos de 0.1 ms (A e C) produz uma resposta consideravelmente menor, 
em função da taxa mais lenta de associação ao L-glutamato do NMDA. Dessa maneira, a estimulação 
com pulsos mais longos, de 1 ms (B e D), produz uma corrente cerca de 2 vezes maior, independente 
da freqüência considerada. 

 

Após essa etapa de análise dos receptores ionotrópicos glutamatérgicos, iniciou-se a 

validação do modelo das proteínas simuladas. Essa validação foi feita com base nas curvas 

dose-resposta características de cada enzima, o que permite verificar seus valores de EC50, ou 
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seja, a concentração de ativador necessária para que a enzima atinja metade de sua atividade 

máxima. Essa validação foi adotada por ser de fácil comparação com resultados 

experimentais, além de ser um dado amplamente utilizado.  

 

 

Figura 35: A resposta de alguns componentes do neurônio simulado para a estimulação por L-
glutamato. Nessa simulação, o modelo do neurônio piramidal foi estimulado por um pulso de 
1mmol.L-1 de L-glutamato, com duração de 1 ms, aplicado diretamente na zona sináptica da espinha 
dendrítica. A presença de L-glutamato, mesmo que por um breve intervalo de tempo como ocorre em 
uma sinapse (Diamond e Jahr, 1997) determinou, no modelo, o influxo de Ca2+ para o meio 
intracelular, mostrado à direita, em função da abertura dos canais ligados aos receptores NMDA, à 
esquerda. Cabe ressaltar que a grande magnitude na concentração de Ca2+ observada se deve ao 
tamanho reduzido da espinha dendrítica e está em acordo com valores obtidos experimentalmente 
(Sabatini et al., 2002).  

  

Para o desenvolvimento das curvas dose-resposta, foi simulada a exposição de cada 

enzima para diferentes concentrações de seu ativador, reproduzindo um típico experimento de 

caracterização enzimática in vitro. Para cada concentração de ativador simulada, foi anotada a 

concentração de enzima ativa em estado estável e, em seguida, esses dados foram organizados 

na forma de gráficos. Com isso, cada ponto nas curvas se refere ao estado estável da enzima 

ativa obtido em uma simulação. Cabe ressaltar que nem todas as moléculas simuladas 

possuem atividade enzimática. Com isso, a CaM, por exemplo, que não é uma enzima, foi 

validada através de seu requerimento por Ca2+ para formar o complexo (Ca2+)4CaM. E o valor 
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obtido para a concentração de Ca2+ necessária para a formação de metade da concentração de 

(Ca2+)4CaM (~10 mol.L-1) está de acordo com os dados experimentais (Olwin et al., 1985; 

Cox, 1988; Bayley et al., 1996; Persechini et al., 2000) (Fig. 36A). 

Além da CaM, outra molécula simulada que não possui atividade catalítica é a 

neurogranina. Diferentemente da CaM, a neurogranina não apresenta nenhum tipo de 

ativador. Considerando, no entanto, a habilidade da neurogranina em se associar à ApoCaM, 

sua validação foi feita com base em sua concentração necessária para reduzir a concentração 

de CaM livre através da formação do complexo CaMNg. Os resultados obtidos também estão 

em acordo com observações experimentais (Baudier et al., 1989; Gerendasy et al., 1994) 

(Fig.36B).  

 

Figura 36: Curvas dose-resposta da CaM e da neurogranina. A curva para a formação do complexo 
(Ca2+)4CaM em função da concentração de Ca2+ livre indica um valor de EC50 da ordem de 10 mol.L-1 
e acordo com os dados medidos experimentalmente (Olwin et al., 1985; Cox, 1988; Bayley et al., 
1996; Persechini et al., 2000). Já a curva para os valores de CaM livre obtidos em função da 
concentração de neurogranina indicam a redução da concentração de CaM para 50% de seu valor 
inicial para concentrações de neurogranina em torno de 10 mol.L-1 (Baudier et al., 1989; Gerendasy et 
al., 1994). 
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Em relação às moléculas simuladas que possuem atividade enzimática, sua validação 

foi feita com base na verificação de seus valores de EC50. As enzimas que dependem de 

Ca2+/CaM foram caracterizadas segundo o mesmo padrão, ou seja, cada molécula foi 

analisada isoladamente e, em presença de concentração de CaM saturante (10 µmol.L-1 de 

CaM para 0.1 µmol.L-1 de enzima), a concentração de Ca2+ foi variada. A Fig. 37 e 38 

mostram os resultados obtidos para a CaMKII, a calcineurina, a PDE e a AC, NOS e para a 

PKA, todos em acordo com dados experimentais sobre a ativação de cada enzima (as espécies 

ativas são representadas com um asterisco). No modelo, portanto, a CaMKII exibe metade da 

ativação máxima para concentrações de Ca2+ da ordem de 0.2-0.5 µmol.L-1 (Hanson e 

Schulman, 1992; Gaertner et al., 2004b) (Fig. 37A), valor similar ao requerido pela fosfatase 

calcineurina (EC50 ~ 0.5-1 µmol.L-1) (Kincaid e Vaughan, 1986; Stemmer e Klee, 1994; Feng 

e Stemmer, 2001) (Fig. 37B), e também pela NOS (EC50 ~ 0.5 µmol.L-1) (Bredt e Snyder, 

1990) (Fig. 37C). A PDE, embora possua uma afinidade alta por Ca2+/CaM, apresenta valor 

de EC50 consideravelmente maior (~1 - 5 µmol.L-1) (Cox et al., 1981; Huang et al., 1981) 

(Fig. 38A). Já a AC, como foi mencionado anteriormente, possui resposta bifásica ao Ca2+, 

sendo estimulada por concentrações iônicas dentro da faixa de variação fisiológica, mas inibia 

por valores de Ca2+ (IC50) maiores (EC50 ~ 0.8 µmol.L-1 e IC50 ~ 10 µmol.L-1), o que seu 

modelo reproduziu adequadamente (Fig. 38B) (Ferguson e Storm, 2004). A PKA, cuja curva 

dose-resposta é mostrada na Fig. 38C, não depende de Ca2+/CaM, mas de AMPc. Portanto, 

essa curva foi traçada através da exposição da enzima para diferentes concentrações de 

AMPc. Em concordância com os dados experimentais, a PKA simulada demonstrou metade 

de sua ativação máxima para valores de AMPc da ordem de 0.1 µmol.L-1 (Gibson e Taylor, 

1997; Francis e Corbin, 1999). 
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Figura 37: Curvas dose-resposta da CaMKII, da calcineurina e da NOS. Para as enzimas que 
dependem de Ca2+/CaM, as curvas foram traçadas mantendo-se a concentração de CaM constante e 
variando-se apenas a concentração de Ca2+. Em A é mostrada a curva a CaMKII indicando  EC50 de 
cerca de 0.5 µmol.L-1 (Hanson e Schulman, 1992; Gaertner et al., 2004b). Em B é mostrada a curva da 
fosfatase calcineurina, com EC50 de cerca de 5 µmol.L-1 (Kincaid e Vaughan, 1986; Stemmer e Klee, 
1994; Feng e Stemmer, 2001). E em C é demonstrada a curva da NOS, que possui EC50 de 
aproximadamente 0.5 µmol.L-1 (Bredt e Snyder, 1990). 
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Figura 38: Curvas dose-resposta da PDE, da AC e da PKA. Em A é mostrada a curva dose resposta da 
PDE, com EC50 de cerca de 5 µmol.L-1 (Cox et al., 1981; Huang et al., 1981). Em B é mostrada a 
curva bifásica da AC, que é inibida por concentrações de Ca2+ altas (Ferguson e Storm, 2004). E, em 
C, é vista a curva dose-resposta da PKA, ativada por AMPc, com EC50 de aproximadamente 0.1 
µmol.L-1 (Gibson e Taylor, 1997; Francis e Corbin, 1999). 
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glutamato com o mGluR, com EC50 de aproximadamente 1 µmol.L-1 (Martin et al., 1993; 

Jensen et al., 2003) (Fig. 39A). 

Posteriormente, há a ativação da proteína Gα11, que, por sua vez, determina a ativação 

da PLCβ. A validação desse ponto da via foi feita em função da atividade de GTPase da Gα11, 

cuja a curva é mostrada na Fig. 39B. 

 Uma vez ativa, a PLCβ produz DAG e IP3. Assim que é produzido, o IP3 media a 

liberação intracelular de Ca2+. A principal característica desse processo é seu caráter bifásico, 

em função de sensibilidade do receptor de IP3 as concentrações intracelulares de Ca2+ 

(Bezprozvanny et al., 1991). Assim, para concentrações citoplasmáticas de Ca2+ de 10-9 

mol.L-1 até cerca de 10 µmol.L-1, o próprio Ca2+ se associa aos receptores de IP3 e estimula 

sua liberação, aumentando a probabilidade de abertura dos canais ligados aos receptores. 

Porém, para concentrações do íon acima desse valor, ele passa a atuar inibindo a sua liberação 

intracelular, através da diminuição da probabilidade de abertura dos canais ligados aos 

receptores de IP3 (revisto em Foskett et al., 2007). Esse comportamento é muito característico 

e foi utilizado para validar o modelo do receptor de IP3 através da simulação da exposição do 

receptor a diferentes concentrações de Ca2+ e verificando a variação em sua probabilidade de 

abertura. O resultado obtido, mostrado na Fig. 39C, está plenamente em acordo com dados 

experimentais (Bezprozvanny et al., 1991; Mak et al., 2003).    

O último ponto dessa via caracterizado foi a PKC, que foi analisada em função de seu 

requerimento por Ca2+, cujo valor de EC50 fica em torno de 1 µmol.L-1 (Keranen e Newton, 

1997; Kohout et al., 2001). Para isso, sua atividade foi analisada em presença de diferentes 

concentrações de DAG (1 µmol.L-1, 10 µmol.L-1 e 100 µmol.L-1), demonstrando o 

requerimento dos dois ativadores, ou seja, Ca2+ e DAG, para que a enzima atinja sua atividade 

máxima (Fig. 39D).  
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Figura 39: Curvas dose-resposta para os componentes da via da PKC. Em A é mostrada a 
curva dose-resposta para a ativação do mGluR em função da concentração de L-glutamato, 
com EC50 de 1 µmol.L-1 (Martin et al., 1993; Jensen et al., 2003). Em B é mostrada a curva 
para a taxa de GTPase da proteína G, em função da concentração de GTP (Mukhopadhayay e 
Ross; 1999). Em C é mostrada a curva de probabilidade de abertura do canal do receptor de 
IP3 em função da concentração de Ca2+, evidenciando seu característico padrão bifásico 
(Bezprozvanny et al., 1991; Mak et al., 2003). Já em D é demonstrada a curva de ativação da 
PKC em função da concentração de Ca2+ livre e na presença de diferentes concentrações de 
DAG (1 µmol.L-1, 10 µmol.L-1 e 100 µmol.L-1), indicando o requerimento dos dois ativadores 
para a máxima ativação da enzima (Keranen e Newton, 1997; Kohout et al., 2001). A curva 
com atividade máxima se refere a presença de 100 µmol.L-1 de DAG, seguida pelas curvas de 
10 µmol.L-1 1 µmol.L-1. 
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simuladas, já que não foram encontrados dados que pudessem ser usados para comparação. 

Assim, seu modelo foi caracterizado apenas com base na porcentagem de liberação de GDP 

em função da concentração de Ras-GRF1, reproduzindo o experimento reportado por Gotoh 

et al., (1997) (Fig. 40A). 

Em seguida, foi feita a curva dose-resposta para a Raf-1 em função da concentração de 

Ras ativa. Como é possível observar na Fig. 40B, o modelo da Raf-1 apresenta um valor de 

EC50 baixo, de acordo com a alta afinidade entre as duas enzimas, com valor de KD em torno 

de 10-6 mol.L-1 (Gorman et al., 1996; Kiel et al., 2004). No modelo simulado, o valor de EC50 

obtido ficou em torno de 0.1 µmol.L-1 (Fig. 40B). No entanto, não foram encontrados valores 

na literatura que pudessem ser utilizados para comparação. O mesmo fato ocorreu para todas 

as demais moléculas dessa via, que não puderam ser validadas, pois não foram encontrados 

dados sobre seus valores de EC50 ou outros parâmetros que pudessem ser usados para 

comparação. Na Fig. 40C é mostrada apenas a resposta da via em estado-estável, indicando 

seu característico comportamento biestável, no qual a ERK1/2, em função da alta 

cooperatividade presente em todos os níveis de sua via de ativação, apresenta uma ativação 

com um caráter denominado ultra-sensível (Huang e Ferrel, 1996). 

Com essas análises, todo o modelo foi validado com base em sua comparação com os 

dados disponíveis na literatura. Certamente, essa validação é limitada, especialmente para os 

heterômeros dos receptores AMPA simulados com TARP e para a via da MAPK ERK1/2. 

Porém, não existem dados suficientes que possibilitem uma análise mais aprofundada desses 

componentes, o que impossibilitou a realização de verificações mais precisas e aprofundadas.  
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Figura 40: Curvas para caracterização da Ras e da Raf-1. Como não foram encontrados os valores de 
EC50 para a Ras, sua validação foi feita através da curva da concentração de Ras-GRF necessária para 
que a Ras apresente metade de sua concentração livre de GDP (A). Já para a validação da Raf-1 (B), 
não foram encontrados valores de EC50. Em C é mostrado o padrão de ativação da via da MAPK 
ERK1/2, indicando a alta cooperatividade de ativação da ERK1/2. 
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Mas, apesar dessas limitações, vale a pena ressaltar que o modelo foi todo construído 

utilizando parâmetros experimentais, e desta maneira, as suas propriedades emergentes, 

provavelmente, devem refletir características do sistema biológico que ainda não foram 

mostradas experimentalmente devido a limitações inerentes a algumas técnicas. 

Uma vez validado, o modelo foi utilizado para o estudo da LTP inicial hipocampal. 

Para isso, é necessário esclarecer exatamente as questões principais que foram consideradas. 

Quando o projeto para a realização desse trabalho foi proposto, seu objeto era simular 

o neurônio piramidal contendo as vias de sinalização da LTP, e, com esse modelo, estudar os 

mecanismos necessários para induzir o aumento do peso sináptico. Para isso, foi necessário 

simular os componentes que integram a LTP, ou seja, o neurônio, alguns de seus receptores 

sinápticos e determinadas vias de sinalização. Porém, a LTP não é um evento que resulta 

simplesmente da ativação de algumas enzimas, mas é um processo no qual a ativação de 

algumas moléculas supera a de outras. Essa ativação maior é a etapa inicial para a 

compreensão da LTP e envolve a seguinte questão: que características as enzimas essenciais 

da LTP possuem que favorecem a sua ativação mediante protocolos específicos? Nesse 

sentido, é necessário considerar que a LTP inicial é um fenômeno persistente, gerado por um 

estímulo transiente. Com essa pergunta em mente, uma parte considerável desse trabalho se 

dedicou, exclusivamente, a identificar quais são os mecanismos da rede de sinalização da LTP 

que a tornam possível. Em adição a esses pontos, foi necessário considerar outro aspecto: uma 

vez que essas enzimas estão ativas, como elas mediam o aumento do peso sináptico? Nesse 

sentido, foi necessário fazer um amplo levantamento bibliográfico, buscando responder a 

essas questões com base nas hipóteses mais recentes propondo mecanismos que explicam, 

exatamente, como a LTP ocorre.  
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4.2 A LTP inicial e as propriedades intrínsecas de suas moléculas: a 
decodificação temporal 
  

A LTP inicial hipocampal requer, basicamente, a ativação de apenas quatro proteínas: 

a CaMKII, a PKA, a PKC e a MAPK ERK1/2 (Fig. 41). Portanto, a compreensão de sua 

ocorrência passa, necessariamente, pelo entendimento de quais mecanismos possibilitam a 

ativação preferencial dessas enzimas, em conseqüência à breves estimulações, em detrimento 

de outras proteínas, cuja ação está implicada com eventos celulares diferentes, incluindo 

outras formas de plasticidade sináptica.  

 

 

Figura 41: As enzimas essenciais da LTP e seus mecanismos de ativação. A LTP inicial hipocampal 
NMDA-dependente requer, basicamente, a ativação de apenas quatro enzimas: a CaMKII, a PKA, a 
PKC e a MAPK ERK1/2, que, no modelo, foram simuladas a partir de seus mecanismos de ativação e 
regulação induzidos através, exclusivamente da estimulação celular com L-glutamato. 
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A LTP é induzida por protocolos muito particulares, compostos, na maioria das vezes, 

por uma estimulação breve e intensa (Bliss e Collingridge, 1993; Taube e Schwartzkroin, 

1988; Daoudal et al., 2002). Esses protocolos de indução são constituídos por descargas 

elétricas aplicadas diretamente nas fibras que compõem o colateral de Schaffer, o que induz 

uma liberação rítmica de L-glutamato na fenda sináptica (Sabatini e Regehr, 1999; Sweatt, 

2003). O principal protocolo de indução da LTP, denominado estimulação de alta freqüência 

(HFS, high frequency stimulation), é composto apenas por 1 trem de pulsos com freqüência 

de 100 Hz, aplicado no colateral de Schaffer por 1 segundo (Taube e Schwartzkroin, 1988). 

Outros exemplos de protocolos são formados por três pulsos de 100 Hz separados por alguns 

minutos, ou ainda, por 3 trens de 5 Hz, separados por 20 segundos, sendo que cada trem é 

formado por 10 estímulos compostos, individualmente, por 4 pulsos de 100Hz. Além desses 

protocolos, há outros que utilizam variações nos padrões de freqüência e números de trens 

(Malinow e Tsien ; 1990; Bi e Poo, 2001). Mas, o que é importante notar é que todos os 

protocolos de indução de LTP são constituídos por estímulos rápidos e intensos. 

Com base no requerimento da LTP por protocolos de indução compostos por padrões 

de estímulos breves e em alta freqüência, uma questão analisada com o modelo desenvolvido 

nesse trabalho foi quais são os possíveis mecanismos celulares que determinam tal 

requerimento.  

Como já foi mencionado, a LTP depende da ativação, principalmente, de quatro 

enzimas. Nesse sentido, para se compreender como a LTP ocorre, é importante considerar 

como essas enzimas podem ser ativadas através de estímulos breves. Na literatura, uma 

hipótese comum que vincula a estimulação breve com a indução de LTP é a grande 

sensibilidade que algumas moléculas apresentam para os padrões de variação na concentração 

intracelular de Ca2+. Em função dessa propriedade, a ocorrência da LTP seria explicada, 

essencialmente, pela sua dependência de enzimas capazes de se tornarem ativas mesmo 
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quando são estimuladas por sinais muito breves (Lisman, 1989; Zhabotinsky, 2000). Ou seja, 

segundo essa hipótese, o ponto central para a ocorrência de LTP está na alta sensibilidade de 

algumas moléculas às variações da concentração de Ca2+, propriedade intrínseca que 

determinaria a ativação preferencial de algumas enzimas em detrimento de outras, de acordo 

apenas com o padrão de estimulação considerado.  

Com base nessa hipótese, o primeiro ponto analisado com o modelo foi a sensibilidade 

das vias simuladas às variações de Ca2+. O Ca2+ é o estímulo que inicia, intracelularmente, a 

LTP. Porém, o aumento em sua concentração é breve, o que ocasiona a ativação preferencial 

das moléculas com alta afinidade e altas taxas de associação a esse íon. E, uma forma de 

verificar tal característica, é expor, isoladamente, as vias simuladas à padrões distintos de 

sinais de Ca2+.  Dessa maneira, é possível verificar, exatamente, a magnitude de ativação 

apresentada por cada molécula simulada para estímulos oscilatórios de Ca2+ e, através desse 

procedimento, estabelecer uma relação entre sua sensibilidade ao Ca2+ e sua ativação em 

função do protocolo de indução de LTP.  

Duas enzimas da LTP, a PKC e a CaMKII, são exemplos bastante conhecidos de 

moléculas sensíveis às oscilações de Ca2+ (De Koninck e Schulman, 1998; Oancea e Meyer, 

1998; Mogami et al., 2003; Violin et al., 2003). Tal característica possibilita que a PKC 

apresente atividade catalítica oscilatória, ou seja, tão logo há um aumento de Ca2+ no meio 

intracelular, ela se torna ativa e fosforila, de forma pulsátil, inúmeros substratos. De maneira 

análoga, esse padrão de estimulação possibilita que a CaMKII se autofosforile entre uma 

oscilação e outra, fato que determina que ela atinja um alto grau de ativação, mesmo quando 

estimulada por sinais compostos por breves pulsos de Ca2+ (De Koninck e Schulman, 1998). 

Com base nesses aspectos, o modelo das vias de ativação dessas duas enzimas foi exposto, 

isoladamente, a estímulos artificiais de Ca2+ compostos por pulsos de freqüência, duração e 

amplitude diferentes. A intenção com esse procedimento foi verificar apenas a magnitude de 
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ativação apresentada por cada uma dessas moléculas em função de sua estimulação por sinais 

oscilatórios.  

Na Fig. 42 e 43 são mostradas as respostas do modelo da PKC e da CaMKII para 

diferentes freqüências de Ca2+, com pulsos de duração de 10 ms, e amplitude de 10 µmol.L-1. 

Como é possível observar, quando estimuladas por sinais formados por breves pulsos de Ca2+, 

ambas as enzimas atingem uma alta porcentagem de ativação, fato que indica que, em 

situações de variação rápida na concentração intracelular de Ca2+, certamente, essas moléculas 

deverão ser ativadas facilmente.  

 

Figura 42: A atividade oscilatória da PKC em função de sua estimulação por estímulos oscilatórios de 
Ca2+. A PKC é altamente sensível às variações temporais na concentração de Ca2+, característica que 
pode ser observadas nas curvas acima que mostram a ativação dessa enzima (1 µmol.L-1), em função 
de sua estimulação por pulsos de 10 ms de Ca2+, sendo cada um de 10 µmol.L-1.  

 

Ainda vale ressaltar que, nessa situação de estimulação simulada, a PKC apresentou 

uma atividade altamente oscilatória, comportamento que está em concordância com dados 

experimentais (Oancea e Meyer, 1998; Mogami et al., 2003; Violin et al., 2003). E esse fato 

aponta que, apesar de ser facilmente ativada por estímulos breves de Ca2+, essa enzima 
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também é desativada rapidamente. Essa característica sugere que, provavelmente, durante a 

LTP, a PKC é ativada apenas por um breve período e, após o término da estimulação inicial, 

ela rapidamente retorne a seu estado basal. Tal propriedade apresentada pelo modelo nunca 

foi observada experimentalmente, mas está em acordo com o requerimento da PKC para a 

indução da LTP inicial, e não para a sua expressão (Malinow et al., 1988; Sweatt, 1999; 

Dineley et al., 2001).  Cabe ressaltar, porém, que alguns autores defendem o requerimento da 

ativação persistente da PKC durante toda a fase inicial da LTP (Klann et al., 1991; 1993), mas 

esse ponto não é consensual (Blitzer et al., 2005; Zhabotinsky et al., 2006).  

A PKC convencional, espécie que foi simulada nesse modelo, apresenta, 

experimentalmente, uma rápida desativação em função do decréscimo na concentração 

intracelular de Ca2+ (Keranen e Newton, 1997). No entanto, a PKC também pode permanecer 

persistentemente ativa através de sua proteólise (Takai et al., 1977), processo que é mais 

estudado com uma isoforma da PKC atípica, a PKCζ, e está vinculado com a manutenção da 

ativação dessa enzima durante a fase final da LTP (Sacktor et al., 1993; Serrano et al., 2005). 

A proteólise das isoformas convencionais da PKC também pode ocorrer sustentando, por 

exemplo, suas atuações durante a LTP. No entanto, não há, até o momento, nenhuma 

comprovação de que um mecanismo desse tipo na LTP inicial.    

Diferentemente da PKC, a CaMKII tem a habilidade de se manter persistentemente 

ativa, mesmo após sua estimulação apenas por sinais transientes de Ca2+. Mas essa 

persistência só é observada para algumas espécies da CaMKII ativa. Ou seja, no modelo da 

CaMKII, há diversos estados ativos dessa enzima. Assim, ela inicia sua ativação com sua 

autofosforilação e, gradativamente, se dissocia do Ca2+, mantendo-se ativa, até chegar à 

espécie denominada trapped, na qual essa enzima encontra-se associada apenas com a 

ApoCaM. Esse estado é duradouro e, no modelo, é observado em alta porcentagem. Mas, 

além desses estados, a CaMKII ainda continua ativa depois de liberar a CaM, estado 
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conhecido como autônomo, e pode se autofosforilar novamente, nos resíduos Thr305/306. De 

todos esses estados, apenas os que se ligam diretamente ao Ca2+ possuem atividade altamente 

sensível ao Ca2+, sendo capazes de variarem, rapidamente, em concentração, assim que há o 

aumento na concentração desse íon. E, essa sensibilidade é transferida para os demais níveis 

de atividade da enzima como um aumento persistente em sua ativação global. Por possuir tal 

característica, a CaMKII permanece ativa durante toda a LTP e é fundamental para sua 

ocorrência (Lisman et al., 2002). 

 

 

Figura 43: Ativação da CaMKII para diferentes freqüências de Ca2+. A CaMKII (1 µmol.L-1), nesses 
exemplos, foi estimulada por pulsos de 10 ms de Ca2+, sendo cada um de 10 µmol.L-1, e em presença 
de 20 µmol.L-1 de CaM. Embora a CaMKII seja altamente sensível ao Ca2+, essa sensibilidade é mais 
evidente para suas espécies que se associam diretamente ao Ca2+, como pode ser visto em A, em que é 
mostrada a resposta da CaMKII autofosforilada ligada ao complexo (Ca2+)4CaM. Em B é mostra sua 
espécie associada à ApoCaM (CaMKII trapped), que, em ausência de Ca2+, representa grande parte de 
sua porcentagem ativa. 

 

Além da CaMKII e da PKC, a LTP ainda requer a ativação da PKA e da MAPK 

ERK1/2. Essas duas enzimas não são ativadas, diretamente, por Ca2+, porém, as moléculas 

que atuam em suas ativações são dependentes do complexo Ca2+/CaM. Nesse sentido, antes 

de considerar as vias da ERK1/2 e da PKA, é importante analisar outro aspecto: a resposta da 

CaM ao Ca2+, já que é ela que irá mediar a ativação de todas as demais proteínas. 
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Como já foi mencionado, entre todas as moléculas que atuam na LTP, poucas se ligam 

diretamente ao Ca2+. Porém, muitas requerem Ca2+/CaM. Assim, a CaM não apenas é um 

fator limitante para a ocorrência de LTP, mas principalmente, é o ponto inicial da sinalização 

de Ca2+ para inúmeras vias (Persechini e Stemmer, 2002; Tran et al., 2003; Xia e Storm, 

2005).  

Para atuar como mediador da sinalização de Ca2+, a CaM deve se ligar a ele, rápida e 

reversivelmente, e mediar a sua atuação através de uma mudança conformacional brusca e 

imediata, fato que possibilita o seu reconhecimento e a sua associação com seus alvos (Chin e 

Means, 2000). No entanto, a sensibilidade da CaM ao Ca2+ é um evento pouco explorado na 

literatura. Para verificar esse aspecto no modelo, da mesma maneira como foi feito com a 

CaMKII e com a PKC, a CaM foi exposta ao Ca2+ de maneira isolada, ou seja, sem a presença 

de outras moléculas no meio, para evitar que a competição por Ca2+ entre diferentes enzimas 

mascarasse o padrão de resposta observado. Essa exposição foi feita utilizando padrões de 

estímulos de Ca2+ artificiais, e que foram variados em amplitude, duração e número exatos de 

pulsos. Os resultados obtidos, mostrados parcialmente na Fig. 44, demonstram que as espécies 

de CaM ligadas ao Ca2+, ou seja, (Ca2+)CaM, (Ca2+)2CaM, (Ca2+)3CaM e (Ca2+)4CaM, se 

alternam em intensidade, isto é, em porcentagem de ocorrência, de acordo com o padrão de 

estimulação utilizado. Assim, quando a amplitude de Ca2+ é alta (Fig. 44A), mesmo para 

baixa freqüência (5 Hz), há uma grande porcentagem de proteína complexada na forma 

(Ca2+)4CaM, que é a espécie que determina a ativação, indiretamente, da ERK1/2 e da PKA. 

Se a amplitude de variação de Ca2+ é menor, só há uma prevalência das espécies de CaM com 

três e quatro Ca2+ para freqüências maiores (Fig. 44B). Nesse sentido, um fato importante 

para ser ressaltado é que, numa situação em que não há a prevalência do complexo 

(Ca2+)4CaM, as enzimas que possuem a habilidade de se associarem com a CaM com menos 

de quatro Ca2+ tem sua ativação favorecida através de sua ligação com a CaM com menos de 
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quatro íons. Assim, essas moléculas armazenam a CaM em sua estrutura e, quando há um 

novo aumento na concentração de Ca2+, esses íons preenchem os sítios da CaM que estavam 

vazios, possibilitando sua ativação rápida.  

 

 

Figura 44: Formação das espécies de CaM associadas ao Ca2+ em função de padrões oscilatórios de 
variação na concentração desse íon. A CaM pode apresentar quatro espécies ligadas ao Ca2+,  
(Ca2+)CaM, (Ca2+)2CaM, (Ca2+)3CaM e (Ca2+)4CaM, que se alternam em magnitude, indicada por 
porcentagem de ativação, de acordo com a amplitude, duração e freqüência dos pulsos de Ca2+ 
utilizados com estímulo. Para exemplificar esses comportamentos, em A é mostrada a resposta da 
CaM para pulsos de 5 Hz de Ca2+, com concentração de 100 µmol.L-1, e em B, a resposta para 100 Hz 
de Ca2+, com concentração de 10 µmol.L-1 por pulso.  

 

Como a CaM apresenta um padrão de resposta altamente sensível as variações na 

concentração de Ca2+, foi importante verificar qual é a extensão dessa sensibilidade para as 

demais moléculas essenciais da LTP, ou seja, a PKA e a ERK1/2. Para analisar esse ponto, as 

vias da PKA e da ERK1/2 foram expostas, isoladamente, a padrões de estimulação compostos 

por oscilações de Ca2+. Como pode ser observados nas Fig. 45 e 46, ambas as vias são 

altamente sensíveis ao Ca2+ no seu primeiro nível, ou seja, na AC para a via da PKA e na Ras-

GRF, para a via da MAPK ERK1/2. E essa sensibilidade indica que as enzimas que se ligam 

diretamente ao complexo Ca2+/CaM nessas vias são capazes de se tornarem ativas, e em 

grande proporção, mesmo com estimulação composta por sinais breves de Ca2+. Dessa 
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maneira, durante a indução de LTP, assim que há o aumento na concentração de Ca2+ no meio 

intracelular, elas rapidamente respondem e mediam a ativação dos demais componentes de 

suas vias. Com base nesses comportamentos observados, que emergem de propriedades 

intrínsecas dessas moléculas, é possível afirmar que, um dos pontos centrais para a ocorrência 

de LTP é, de fato, a habilidade de algumas moléculas para se tornarem ativas em função de 

um sinal breve, o que está em acordo com hipóteses sugeridas por alguns autores (Lisman, 

1989; Zhabotinsky, 200; Dineley et al., 2001; Lisman et al., 2002).  

 

 

Figura 45: Estimulação da via da PKA para diferentes freqüências de Ca2+, compostas por pulsos de 10 
µmol.L-1, com 10 ms de duração por pulso e 1 s de tempo total de estimulação, em presença de 
20µmol.L-1 de CaM.  Como é possível observar em A, enquanto a ativação da AC mostra um alto grau 
de variação oscilatória, acompanhando as freqüências de Ca2+, a PKA, mostrada em B, é ativada de 
maneira contínua, sem sofrer o efeito da variação temporal da AC. No entanto, esse padrão de ativação 
da AC pode permitir, durante a LTP, que a PKA seja ativada em função de uma variação breve na 
concentração intracelular de Ca2+. 

 

Porém, no meio intracelular, o aumento de Ca2+ necessário para induzir LTP pode 

ativar outras enzimas, destacando-se a calcineurina, que é uma fosfatase Ca2+-dependente, e a 

enzima PDE, responsável pela hidrólise de AMPc. Ambas as proteínas apresentam um padrão 

de resposta similar frente ao Ca2+, sendo ativadas em uma porcentagem muito menor do que 
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as outras moléculas anteriormente mostradas, fato que foi verificado utilizando os mesmos 

padrões de estimulação já descritos. Os resultados obtidos mostram que tanto a PDE quanto a 

calcineurina não apresentam atividade oscilatória, mas possuem uma ativação que aumenta, 

proporcionalmente, com a freqüência de estimulação de Ca2+ utilizada. E esse comportamento 

deve ocorrer em função, principalmente, da somação na concentração de enzima ativa ao 

longo da ocorrência dos pulsos de Ca2+. No entanto, em função, provavelmente, de taxas 

lentas de associação aos seus ativadores, ambas as enzimas apresentam uma porcentagem de 

ativação muito menor que as demais proteínas analisadas (Fig. 47). Vale ainda notar que a 

PDE, diferentemente das demais proteínas simuladas, reteve a Ca2+/CaM por um período de 

tempo longo, mesmo após o término do estímulo. Essa característica é comum para algumas 

moléculas e tem sido apontada como um ponto essencial para a compreensão de diferentes 

eventos celulares (Xia e Storm, 2005). 

 

 

Figura 46: Ativação da Ras-GRF e da Ras para diferentes freqüências de Ca2+, compostas por pulsos 
de 10 µmol.L-1, com 10 ms de duração por pulso e 1 s de tempo total de estimulação, em presença de 
20µmol.L-1 de CaM. No modelo de LTP inicial desenvolvido nesse trabalho, a ativação da ERK1/2 é 
mediada pelo Ca2+ através da ativação da Ras-GRF, mostrada em A, que requer Ca2+/CaM para se 
tornar ativa. Como é possível notar, enquanto a Ras-GRF é altamente sensível às oscilações de Ca2+, 
acompanhando seu padrão pulsátil de variação, a Ras, em B, responde às oscilações da Ras-GRF 
apenas em magnitude de ativação, e transmite essa resposta para as demais enzimas da via.  
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Figura 47: Ativação da PDE e da calcineurina por diferentes freqüências de Ca2+, compostas por 
pulsos de 10 µmol.L-1, com 10 ms de duração por pulso e 1 s de tempo total de estimulação, em 
presença de 20µmol.L-1 de CaM. Como é demonstrado, apesar de serem ativadas diretamente por 
Ca2+/CaM, nem a PDE (A) nem a calcineurina (B) apresentam atividade oscilatória. Além disso, há 
uma porcentagem de ativação bastante reduzida dessas enzimas em comparação com a ativação das 
demais moléculas mostradas, estimuladas pelos mesmos protocolos de estimulação. Vale atentar, no 
entanto, para ativação persistente da PDE, que retém a Ca2+/CaM em sua estrutura. 

 

A partir desses dados, pode-se sugerir que, apenas em função de suas características 

intrínsecas, uma intensa estimulação como a utilizada para a indução de LTP, determina um 

nível alto de ativação de todas as quinases fundamentais para sua ocorrência. E essa 

propriedade fica ainda mais evidente quando essas enzimas são analisadas por outros padrões 

de estimulação por Ca2+. Com esse tipo de análise, como mostrado na Fig. 48, demonstra-se 

que as enzimas da LTP que se associam diretamente ao Ca2+ ou ao complexo Ca2+/CaM, são 

ativadas em grande porcentagem por sinais de Ca2+ compostos por breves pulsos, mas com 

ampla magnitude, ou seja, alta concentração do íon, como ocorre durante a indução de LTP. 

Além disso, as moléculas fundamentais para a LTP que não se ligam diretamente ao Ca2+ ou 

ao complexo Ca2+/CaM apresentam padrões de resposta altamente sensíveis à ativação de 

outras enzimas de suas vias o que determina que, para breves estímulos, elas sejam ativadas 

em grande porcentagem. Nesse sentido, o que se torna evidente é que a LTP depende de 

proteínas cuja ativação ocorre facilmente com estímulos breves, como os utilizados para 
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induzir esse fenômeno. E essa característica se torna mais evidente quando se compara os 

dados mostrados na Fig. 48, com os dados da calcineurina (Fig. 49).  

 

 

Figura 48: A sensibilidade intrínseca de algumas enzimas implicadas com a LTP às oscilações de Ca2+. 
Para verificar como as moléculas simuladas respondem a diferentes padrões de estímulos de Ca2+, elas 
foram expostas, individualmente ou em presença de CaM, para os casos das moléculas que não se 
ligam diretamente a esses íons, a nove protocolos distintos, que variaram em concentração de Ca2+ (1: 
1 µmol.L-1, 2: 10 µmol.L-1, 3: 20 µmol.L-1), e em freqüência de oscilação (1: 2 Hz, 2: 5 Hz, 3: 20 Hz, 
4: 100 Hz). Com esses padrões de estimulação, utilizando sempre uma concentração de 0.1 µmol.L-1 
da molécula analisada, foi possível perceber que há uma grande diferença no comportamento dessas 
enzimas frente ao Ca2+. Para quantificar essa diferença, a curva de concentração do estado ativo de 
cada molécula simulada, obtida em função de cada protocolo usado, foi integrada. O valor máximo 
obtido com essa integração foi considerado como 100% de ativação. E, os demais valores, foram 
transformados em porcentagem de ativação em função do valor definido como 100%. Com esse 
procedimento, foi possível observar que  a ativação das enzimas mostradas é maior conforme se utiliza 
protocolos de estimulação compostos por pulsos com intensidade maior e apresentados em altas 
freqüências, como ocorre durante a indução de LTP. 

 
A calcineurina tem uma das maiores afinidade por CaM reportada, no entanto, suas 

taxas de associação e de dissociação com seu ativador são lentas. Por isso, sua resposta à 

presença de  Ca2+ não é rápida, ou seja, é necessário haver uma grande variação na 

concentração iônica, ou, provavelmente, uma variação por um longo período, para que essa 
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enzima passe a responder. Esse fato, certamente, explica por que a LTD, processo no qual a 

atuação da calcineurina é essencial, requer protocolos de indução compostos por cerca de 900 

pulsos de estimulação com 1 Hz de freqüência (Taube e Schwartzkroin, 1988; Sweatt, 2003). 

 

Figura 49: A sensibilidade da calcineurina às oscilações de Ca2+. Para verificar como a calcineurina 
responde ao Ca2+, foram utilizadas 3 concentrações diferentes de Ca2+ (1: 1 µmol.L-1, 2: 10 µmol.L-1, 
3: 20 µmol.L-1), com freqüências de oscilações distintas (1: 2 Hz, 2: 5 Hz, 3: 20 Hz, 4: 100 Hz). Com 
esses padrões de estimulação, e utilizando 0.1µmol.L-1 da calcineurina, foi possível observar que essa 
enzima requer uma grande variação na concentração de Ca2+ para se tornar ativa. Mas, vale ressaltar 
que, nesse gráfico, a porcentagem de ativação da enzima foi calculada a partir da integração da área de 
sua curva de ativação. Nesse sentido, a ativação mais alta obtida para um protocolo específico foi 
considerada como 100 %. Os demais valores de ativação foram colocados em porcentagens a partir 
desse valor máximo. Portanto, vale ressaltar que, nessas situações, embora não seja demonstrado, a 
ativação da calcineurina, em concentração, é, sempre, baixa. 

 

No entanto, no meio intracelular, além da calcineurina, existem outras fosfatases, e 

várias delas são constitucionalmente ativas. Com isso, a ativação das enzimas requeridas pela 

LTP pode ser, rapidamente, revertida. Nesse sentido, apesar da sensibilidade intrínseca dessas 

moléculas ao Ca2+ favorecer suas ativações para os protocolos de indução da LTP, após o 

término do estímulo, elas são desativadas.   

A ação das fosfatases sobre as enzimas que integram a LTP pode ser facilmente 

ilustrada considerando, por exemplo, a rápida inativação que elas promovem na CaMKII. A 

CaMKII é apontada, por muitos autores, como a principal molécula para a ocorrência de LTP 

(Lledo et al., 1995; Lisman et al., 2002; Sanhueza et al., 2007). Esse fato se explica por sua 
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capacidade de se autofosforilar e permanecer ativa por longos períodos de tempo 

(Zhabotinsky, 2000), situação que é  revertida por duas fosfatases, a PP2A e a PP1, que são 

proteínas abundantes nos neurônios piramidais da área CA1 (Strack et al., 1997a; Winder e 

Sweatt, 2001). Uma vez presentes no meio, essas enzimas inativam a CaMKII e inibem a 

manutenção de seu estado persistentemente ativo impedindo, como conseqüência, sua ação 

durante a LTP. Para ilustrar esse fato, o modelo da CaMKII foi exposto, brevemente, a um 

estímulo de Ca2+, o que determinou a ativação da enzima, e, em seguida, foi simulada a 

presença de PP1 por um pequeno intervalo. Como pode ser observado na Fig. 50, essa 

situação simulada resultou na total reversão da ativação da CaMKII indicando que, só a 

presença de Ca2+ não é capaz de induzir a manutenção da atividade dessa enzima. 

 

Figura 50: A inativação da CaMKII pela PP1. A CaMKII é uma das enzimas principais para a 
ocorrência de LTP e destaca-se das demais por possuir um complexo padrão de autofosforilação, que 
possibilita sua permanência em um estado ativo autônomo. No entanto, a presença de fosfatases 
rapidamente causa sua inativação, através de sua desfosforilação. Para ilustrar esse processo, o modelo 
da CaMKII (1 µmol.L-1) foi estimulado por 1 s por Ca2+ (10 µmol.L-1), em presença de CaM (20 
µmol.L-1), o que promoveu a rápida autofosforilação da enzima. Em seguida, com o término do 
estímulo de Ca2+, a CaMKII passa de seu estado autofosforilado para o trapped. Para verificar a ação 
da fosfatase PP1 nesse processo, no período de 3 a 4 s, uma concentração de PP1 (1 µmol.L-1), foi 
inserida no modelo e depois retirada. Rapidamente, as duas espécies de CaMKII foram inativadas. 
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Certamente, quando se consideram as moléculas da LTP integradas e estimuladas por 

padrões de variação na concentração de Ca2+, a resposta obtida é diferente. Para observar essa 

resposta, primeiro é importante verificar, exatamente, como é o padrão de variação 

intracelular de Ca2+ durante a indução de LTP, o que foi feito através da exposição do modelo 

do neurônio piramidal, contendo os receptores glutamatérgicos, para um protocolo de indução 

de LTP. Mas, inicialmente, não foram inseridas as vias intracelulares no modelo, para que 

fosse possível analisar, sem interferências, o aumento na concentração de Ca2+ produzido. A 

estimulação utilizada consistiu em um único trem de L-glutamato com freqüência de 100 Hz e 

amplitude de 1 mmol.L-1, em acordo com a concentração que é liberada na fenda sináptica 

(Danbolt, 2001). É importante notar que, durante as simulações de indução de LTP, a 

densidade de receptores de NMDA utilizado foi de 83.3 receptores por µm2, e a de AMPA foi 

de 62.5 por µm2. Com isso, a despolarização medida na cabeça da espinha dendrítica tem uma 

componente mediada pelo NMDA maior. Mas esse fato era esperado. A quantidade de 

AMPAs por sinapse varia muito, podendo chegar até a sua ausência total (Liao et al., 1995; 

Nusser et al., 1998; Nusser, 2000; Matsuzaki et al., 2001). No entanto, o valor usado como 

inicial para a densidade de AMPAs foi escolhido com base na densidade média de canais 

mostradas em dados obtidos com análises proteômicas recentes, utilizando semi-

quantificações e quantificações absolutas medidas por MALD-TOF (matrix-assisted laser 

desorption/ionization-time-of-flight) (Husi et al., 2003; Peng et al., 2004; Sheng e 

Hoogenraad, 2007).   

Mesmo com uma densidade de AMPAs relativamente baixa, a estimulação do modelo 

com L-glutamato aplicado em alta freqüência possibilitou um aumento grande na 

concentração de Ca2+, de acordo com o que era esperado. Em função do tamanho reduzido da 

espinha dendrítica, a variação na concentração de Ca2+ induzida por uma única sinapse é 
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bastante intensa, ficando em torno de 12 µmol.L-1 (Sabatini et al., 2002). Para o protocolo 

utilizado para induzir LTP, em decorrência de somação, esse valor foi mais alto (Fig. 51).  

Posteriormente a essa verificação, as vias que compõem a LTP foram inseridas no 

modelo, porém, as fosfatases e demais enzimas que, diretamente, contribuem para a 

inativação das quinases requeridas para a ocorrência de aumento de peso sináptico também 

foram incluídas (Fig. 52).  

 

 

Figura 51: O padrão de aumento na concentração de Ca2+ em função da indução de LTP por um pulso 
de 100 Hz de L-glutamato durante 1s. A LTP é induzida por protocólos específicos de estimulação que 
determinam a rápida ativação dos receptores AMPA, seguida pela despolarização local da membrana  
celular, o que determina a ativação dos receptores NMDA, cuja corrente é mostrada à esquerda, e, em 
conseqüência, um intenso aumento na concentração local de Ca2+, mostrado à direita. 

 

Entre as enzimas que integram a LTP, três são diretamente inativadas por fosfatases: a 

CaMKII, pela PP1 e pela PP2A, a MEK1/2, pela PP2A, e a ERK1/2, pela MKP (Shields et al., 

1985; Strack et al., 1997a; 1997b; Millward et al., 1999; Winder e Sweatt, 2001; Ceulemans e 

Bollen, 2003; Dickinson e Keyse, 2006). A presença dessas fosfatases determina, 

rapidamente, o retorno dessas enzimas para seu estado basal. Além da ação dessas fosfatases, 
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há ainda a PDE1 (representada apenas por PDE), que é dependente de Ca2+/CaM, e a PDE10, 

que não requer ativador, que hidrolisam o AMPc, ocasionando a inativação, indiretamente, da 

PKA (Domez-Lopacinska e Strosznajder, 2005; Goraya e Cooper, 2005). E, em adição a essas 

moléculas, há a SynGAP, enzima que acelera a taxa de inativação da Ras e, 

conseqüentemente, determina o término da ativação da via da ERK1/2 (Chen et al., 1998; 

Kim et al., 1998; Oh et al., 2004; Kennedy et al., 2005). A SynGAP atua sobre a Ras tanto em 

seu estado basal, quanto fosforilada pela CaMKII, o que causa um aumento em sua taxa 

catalítica (Chen et al., 1998; Oh et al., 2004). Essa organização, envolvendo as quinases e as 

demais enzimas mencionadas, simulada de maneira integrada de acordo com o esquema 

mostrado na Fig. 52, quando estimulada pelo mesmo protocolo de LTP utilizado para gerar os 

dados mostrados na Fig. 51, impede ou inibe a ativação de algumas das proteínas essenciais 

para a LTP inicial (Fig. 53). Com isso, o que fica evidente é que a LTP não é um processo que 

depende, apenas, da habilidade de algumas moléculas em se tornarem ativas quando são 

estimuladas por sinais breves. 

É comum, na literatura, a tentativa de explicar a LTP com base, exclusivamente, nas 

características intrínsecas de algumas de suas moléculas essenciais. Ou seja, a habilidade de 

algumas enzimas em permanecerem persistentemente ativas, aliada a uma porcentagem de 

ativação alta obtida mesmo para estímulos breves. Nesse sentido, é fácil compreender a LTP 

exclusivamente como um evento no qual a utilização de um protocolo de estimulação breve e 

intenso determina a ativação superior de algumas quinases que, por características estruturais, 

permanecem ativas por longos períodos de tempo e, nesse estado, agem livremente 

fosforilando o AMPA, o NMDA e outros substratos estratégicos que determinam o aumento 

do peso sináptico.  

 



 

 

144 

 

Figura 52: As enzimas que integram o modelo simulado. A LTP inicial hipocampal requer a ativação 
de quatro proteínas: a CaMKII, a PKC, a PKA e a ERK1/2. No entanto, no meio intracelular, existem 
diversas moléculas que atuam determinando a inativação dessas enzimas. Por essa razão, a 
compreensão da LTP envolve, necessariamente, a análise dos mecanismos que possibilitam que 
moléculas específicas sejam preferencialmente ativadas. Entre essas moléculas destacam-se a 
CaMKII, que pode ser inativada pela PP1 e pela PP2A, a PKC, a PKA, cuja ativação é regulada, 
indiretamente, pela PDE1, representada por PDE, e pela PDE10, e a EKR1/2, que é inativada pela 
fosfatase MKP e, indiretamente, pela PP2A, além de ser regulada pela SynGAP, enzima que acelera a 
taxa de inativação da Ras. Cabe ainda ressaltar que a SynGAP pode atuar sobre a Ras tanto em seu 
estado desfosforilado, que é catalisado pela calcineurina (CaN), quanto após a sua fosforilação por 
CaMKII, fato que aumenta a sua atividade sobre a Ras.  

 

Portanto, como foi demonstrado, a LTP não requer, apenas, um alto aumento na 

concentração de Ca2+ para ser induzida, o que indica que esse processo não é fruto, 

simplesmente, de características moleculares intrínsecas de algumas proteínas, mas é um 

evento que emerge de um complexo padrão de integração temporal e espacial. Nesse sentido, 

a compreensão da LTP vai além do entendimento das propriedades intrínsecas de algumas 

proteínas e abrange, necessariamente, as propriedades que resultam da integração entre seus 

componentes. 
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Figura 53: Ativação das enzimas essenciais da LTP, em função de 1 s de estimulação por pulsos de 1 
mol.L-1 de L-glutamato simulados com 100Hz de freqüência, considerando sua organização 
intracelular juntamente com a ação de fosfatases e demais moléculas. As proteínas requeridas para a 
indução de LTP inicial, ou seja, a ERK1/2, a PKA, a PKC e a CaMKII, indicada em dois estados de 
ativação (autofosforilada e trapped), apesar de serem altamente sensíveis ao aumento intracelular na 
concentração de Ca2+, fato que determina que elas sejam capazes de se tornarem ativas mesmo em 
decorrência de variações breves na concentração desse íon, não permanecem persistentemente ativas 
quando se considera a coordenação entre a suas ativações e a ação das fosfatases, PDEs e da SynGAP. 
Nesse sentido, a compreensão da ocorrência de LTP requer, necessariamente, que a organização 
temporal e espacial entre seus componentes seja considerada. 

 

 

4.3 A LTP inicial e as propriedades de sua rede de sinalização: amplificação, 
coordenação e integração temporal 

 

A LTP inicial hipocampal é um processo que apresenta três características 

fundamentais em suas vias bioquímicas: elas amplificam o sinal de entrada, se coordenam e se 
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integram (Bhalla e Iyengar, 1999; Dineley et al., 2001; Kennedy et al., 2005). São essas 

características, aliadas às propriedades intrínsecas de algumas moléculas, que possibilitam 

grande parte da ativação persistente de enzimas específicas. Para entender, exatamente, como 

isso ocorre, é necessário considerar como as vias da LTP se organizam, para amplificar a 

estimulação intracelular que inicia a sua ocorrência e, posteriormente, com elas se coordenam 

e se integram. 

 A amplificação de sinal é uma propriedade importante da LTP, pois o aumento de 

Ca2+ no meio intracelular, embora pareça elevado, é um fator limitante. Além disso, apesar do 

requerimento de Ca2+ disponível ser fundamental, é a CaM que atua, muitas vezes, como o 

principal limitante da ocorrência da LTP. E isso se explica pelo grande número de moléculas 

que precisam se associar a CaM para se tornarem ativas. Entre as enzimas implicadas com 

processos plásticos e incluídas no modelo, seis dependem de associação direta com o 

complexo Ca2+/CaM (CaMKII, AC, PDE, Ras-GRF, NOS e calcineurina) e apenas uma (a 

PKC) se liga ao Ca2+ sem o intermédio da CaM. No entanto, enquanto a concentração de CaM 

no citoplasma dos neurônios piramidais fica em torno de 20 µmol.L-1, só a concentração de 

CaMKII é estimada em 10 µmol.L-1 (Erondu e Kennedy, 1985; Peng et al., 2004; Sheng e 

Hoogenraad, 20007). Esse valor, somado a concentração das outras moléculas que se ligam à 

Ca2+/CaM, determina que logo se estabeleça, no meio intracelular, uma competição na qual 

vencem as enzimas que possuem não apenas maior afinidade por Ca2+/CaM, mas, no caso 

específico da LTP, que apresentam uma velocidade de associação com esse complexo alta 

(Persechini e Stemmer, 2002; Tran et al., 2003).  

 No meio intracelular, porém, a CaM não está livre, mesmo em ausência de Ca2+. 

Durante as concentrações basais de Ca2+, a CaM se encontra associada a algumas proteínas 

específicas: as proteínas de interação com a ApoCaM. No hipocampo em particular, uma 

dessas proteínas, a neurogranina é encontrada em concentrações equivalentes a concentração 
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da própria CaM (Repressa et al., 1990), o que indica que, quando a concentração 

citoplasmática de Ca2+ é baixa, a maior parte da CaM está interagindo com essa proteína. 

Além disso, a neurogranina é capaz de permanecer ligada a CaM mesmo em presença de 

Ca2+, embora com afinidade menor (Gerendasy et al., 1994; Gaertner et al., 2004a). Dessa 

forma, um aspecto importante a ser ressaltado é que a presença de neurogranina impede e/ou 

retarda a ativação das enzimas que requerem Ca2+/CaM para se tornarem ativas, fato que, 

embora amplamente aceito (Dineley et al., 2001), nunca foi demonstrado experimentalmente.  

 Para verificar a extensão da presença de neurogranina, o modelo de interação de CaM 

com a neurogranina foi isolado dos demais e exposto à diferentes freqüências de pulso de 

Ca2+ com alta amplitude (100 µmol.L-1). Como pode ser observado na Fig. 54, em presença 

de concentração elevada de neurogranina (100 µmol.L-1 para 10 µmol.L-1 de CaM), a 

interação do Ca2+ com a CaM é praticamente suprimida. E isso se deve a uma característica 

especial da neurogranina: além de competir diretamente com os demais alvos de CaM, ela 

acelera a taxa de dissociação do Ca2+ da CaM, comprometendo, portanto, a formação do 

complexo Ca2+/CaM (Gaertner et al., 2004a).  

A neurogranina não possui atividade enzimática e sua função parece ser 

exclusivamente acumular CaM em locais estratégicos, como as espinhas dendríticas, o que 

leva alguns autores a defenderem que ela é fundamental para a LTP (Pak et al., 2000; 

Zhabotinsky et al., 2006). Porém, sua presença também compete, diretamente, com as 

moléculas que devem ser ativadas durante esse evento (Xia e Storm, 2005). E, embora esses 

pontos pareçam não ser relacionados, eles compõem o principal aspecto da amplificação de 

sinal da LTP, já que a neurogranina é um dos melhores substratos da PKC na célula pós-

sináptica (Alexander et al., 1987). Com isso, assim que há o aumento na concentração 

intracelular de Ca2+, a PKC fosforila a neurogranina, o que determina o término de interação 

de sua com a CaM, favorecendo, conseqüentemente, a ativação das enzimas Ca2+/CaM-
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dependentes (Ramarkers et al., 1995; Huang et al., 2000). No entanto, esse aspecto nunca foi 

demonstrado diretamente, embora existam fortes evidências de que ele ocorre in vivo e 

durante a LTP (Prichard et al., 1999; Xia e Storm, 2005). Para verificá-lo, o modelo de 

interação entre a neurogranina e a CaM foi exposto, isoladamente, à presença de PKC, para 

averiguar se, de fato, a PKC é capaz de reduzi,r rápida e significativamente, a interação entre 

a neurogranina e a CaM (Fig. 55). Posteriormente, essa interação foi considerada no modelo 

das vias da LTP incluídas no neurônio piramidal simulado. 

 

 

Figura 54: O efeito da neurogranina sobre a formação do complexo Ca2+/CaM. A neurogranina é uma 
proteína de interação com a ApoCaM que mantém a CaM armazenada em concentrações basais de 
Ca2+. Mas, além disso, ela dificulta a formação do complexo Ca2+/CaM, por promover uma aceleração 
na taxa de dissociação do Ca2+. Com isso, mesmo diante de uma forte estimulação (100 Hz de Ca2+, 
com 10 ms de duração por pulso, para 10 µmol.L-1 de CaM), apenas a presença de neurogranina (100 
µmol.L-1) é capaz de suprimir quase totalmente a formação da espécie (Ca2+)4CaM.  

 
 
 A demonstração de que a PKC pode fosforilar a neurogranina foi um ponto importante 

para a compreensão dos mecanismos de amplificação presentes entre as moléculas que atuam 

na LTP. Mas não foi o único. Embora menos estudado, um outro aspecto que deve ser 

considerado no favorecimento da dissociação entre a neurogranina e a CaM é mediado pela 

ação da NOS. 
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Figura 55: A neurogranina e o papel da PKC na amplificação de sinal da LTP inicial. Para verificar a 
ação da PKC no término da interação entre a neurogranina e a CaM, o modelo dessas proteínas foi 
isolado das demais e, inicialmente, a concentração de PKC foi mantida em zero. A neurogranina 
permaneceu, no início da simulação, em presença de CaM (10 µmol.L-1 de cada uma) e Ca2+ (20 
µmol.L-1) e, por um período de 2 s, o modelo foi exposto à PKC ativa (1 µmol.L-1). Como é possível 
observar, apenas a presença momentânea de PKC ativa já é suficiente para fosforilar a neurogranina e 
impedir a formação do complexo entre essa proteína e a ApoCaM.  

 

A NOS é uma enzima amplamente implicada com a LTP, sobretudo com os seus 

aspectos pré-sinápticos (Sweatt, 2003; Hopper e Garthwaite, 2006). Cabe ressaltar no entanto, 

que sua vinculação com a LTP é apenas com um caráter modulatório, ou seja, a atividade da 

NOS não é essencial para sua ocorrência. 

A ação da NOS na LTP é mediada por um dos produtos de sua atividade catalítica, o 

NO. O NO atua em inúmeros processos celulares como segundo mensageiro (Garthwaite, 
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1991; Garthwaite e Boulon, 1995). Seu mecanismo de ação mais estudado e caracterizado é a 

ativação da enzima sGC, que produz o GMPc (Denninger e Marletta, 1999; Bon e Garthwaite, 

2003; Toda e Okamura, 2003). Além dessa atuação, o NO é um potente agente oxidante no 

meio intracelular, característica muito estudada em situações patológicas, mas desconsiderada 

em grande parte nos eventos plásticos como a LTP (Radi et al., 1991; Girard e Potier, 1993; 

Wink et al., 1997). Recentemente, no entanto, essa sua ação como oxidante foi verificada e 

demonstrou-se que um de seu alvo é a neurogranina.  

Estruturalmente, a neurogranina possui quatro resíduos cisteína que podem ser 

facilmente oxidados por derivados de NO (Mahoney et al., 1996; Miao et al., 2000). Uma vez 

oxidados, dois desses resíduos se unem e formam pontes dissulfeto que impedem a associação 

da neurogranina com a CaM (Sheu et al., 1996). Dessa maneira, assim que há o aumento na 

concentração intracelular de Ca2+, a NOS, que é facilmente ativada por se localizar logo 

abaixo do receptor NMDA (Valtschanoff e Weinberg, 2001), catalisa a produção de NO e 

determina a oxidação da neurogranina, favorecendo, conseqüentemente, a ativação das outras 

moléculas que requerem Ca2+/CaM. A simulação desse processo foi feita e inserida no 

modelo da LTP inicial. Porém, apenas para ilustrar a contribuição exata da atividade da NOS, 

o modelo da integração da neurogranina e da CaM foi exposto, brevemente, a presença de 

NOS (Fig. 56). Como é possível observar, esse mecanismo não é tão intenso quanto a 

atividade da PKC sobre a neurogranina, especialmente por que a NOS é encontrada em baixas 

concentrações no hipocampo (Bredt e Snyder, 1990; Valtschanoff e Weinberg, 2001).  

A ação da PKC e da NOS sobre a neurogranina são os principais processos de 

amplificação da LTP e foram incorporados na organização da rede de sinalização descrita 

nesse trabalho, seguindo o esquema descrito na Fig. 57. Mas esses processos não são os 

únicos eventos celulares que determinam a ocorrência de LTP. Em adição a esses 

mecanismos, a LTP possui eventos muito característicos de coordenação entre moléculas, 
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representados, sobretudo, por retroalimentações. E, entre eles, se destaca a ação coordenada 

entre a PKA e a CaMKII. 

 

 

Figura 56: A neurogranina e o papel da PKC e da NOS na amplificação de sinal da LTP inicial. Para 
verificar a ação da PKC e da NOS no término da interação entre a neurogranina e a CaM, o modelo 
dessas proteínas foi isolado das demais e, inicialmente, a concentração de PKC e NOS foi mantida em 
zero. A concentração de neurogranina e de CaM simuladas foram equimolares (10 µmol.L-1 de cada 
uma), além disso, foi, o modelo foi mantido em presença de Ca2+ (20 µmol.L-1). Por um período de 1s, 
o modelo foi exposto a NOS (1 µmol.L-1). Em uma segunda simulação, o modelo foi exposto por 1s a 
NOS e à PKC juntas e, como mostrado, determinou um rápido término na interação entre a 
neurogranina e a ApoCaM.  

 

Assim que há o aumento na concentração intracelular de Ca2+ e há a disponibilidade 

de Ca2+/CaM no meio intracelular, ocorre à ativação das enzimas PKA e CaMKII. No entanto, 

como a CaMKII é ativada por autofosforilação, ela é muito susceptível à ação das fosfatases, 

que logo determinam seu retorno a sua atividade basal. Mas, durante a LTP, um mecanismo 
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de coordenação da CaMKII com a PKA inibe, parcialmente, sua desfosforilação: a 

fosforilação do In-1.  

 

 

Figura 57: Amplificação de sinal: a ação da PKC e da NOS. Tanto a PKC quanto a NOS são ativadas 
assim que há o aumento intracelular na concentração de Ca2+. Uma vez ativas, essas enzimas atuam na 
amplificação de sinal da LTP através da fosforilação e oxidação, mediada por NO, da neurogranina, 
impedindo que ela se associe com a CaM. Dessa maneira, há um aumento na concentração de CaM 
disponível para ativar as demais moléculas que irão atuar na LTP.  

 

No citoplasma, a CaMKII é desfosforilada apenas por duas enzimas, a PP2A e a PP1. 

Ambas são enzimas constitucionalmente ativas, porém, a PP1 é fortemente inibida através de 

sua associação com o In-1 fosforilado (Cohen, 2002). Esse processo é observado durante a 

LTP e foi simulado no modelo desenvolvido nesse trabalho (Fig. 58). Para isso, foi feita a 

reação de fosforilação do In-1, catalisada pela PKA (revisto em Nguyen e Woo, 2003), e, em 

seu estado fosforilado, o In-1 foi considerado capaz de se associar à PP1, impedindo sua ação 

enzimática. Dessa maneira, a PKA atua na manutenção da atividade da CaMKII (Blitzer et al., 

1995; 1998). Esse mecanismo de coordenação entre a atividade da CaMKII e da PKA é bem 

caracterizado. Porém, ele pode ser revertido pela ação da calcineurina, que desfosforila o In-1 

(Klee et al., 1998). Mas, para evitar essa desfosforilação, há ainda dois pontos de coordenação 

dessas vias que foram incluídos no modelo: a inibição da calcineurina e da PDE pela CaMKII 

(Fig. 58). 
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Figura 58: Coordenação e integração da PKA e da CaMKII. A ativação da PKA e da CaMKII é 
altamente integrada. Assim, enquanto a PKA age inibindo, indiretamente, a PP1, que é uma das 
fosfatases que inativam a CaMKII, a CaMKII inibe a calcineurina, fosfatase que reverte esse processo, 
além de inibir também a PDE, enzima que termina a sinalização mediada por AMPc. 

  

Em seu estado ativo, a CaMKII atua sobre uma ampla gama de substratos. E, entre 

eles, estão a PDE e a calcineurina (Sharma et al., 1986; Hashimoto et al., 1988). A 

fosforilação dessas duas enzimas ocorre exatamente nos sítios de interação com a Ca2+/CaM. 

Fosforiladas nesses sítios, a calcineurina e a PDE são inibidas através da perda de sua 

afinidade por Ca2+/CaM. Esse processo contribui para a manutenção do estado ativo da PKA e 

do estado fosforilado do n-1, favorecendo, conseqüentemente, a manutenção da atividade da 

CaMKII. Por isso, esses processos foram incluídos no modelo de LTP inicial desenvolvido 

nesse trabalho. Para incorporar esses eventos no modelo, foi necessário considerar que a 

fosforilação da calcineurina e da PDE só ocorre em seus estados inativos, já que o grupo 

fosfato é inserido pela CaMKII no sítio de ligação da  Ca2+/CaM. Ou seja, quando a 

calcineurina ou a PDE estão ativas, o acesso da CaMKII aos sítios de fosforilação dessas duas 

enzimas está bloqueado (Sharma et al., 1986; Hashimoto et al., 1988; Hanson e Schulman, 

1992). Por isso, os resultados obtidos mostram que esse processo é gradual (Fig. 59), mas, 

certamente, contribui para a ativação da CaMKII e da PKA.   
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Figura 59: A inibição da PP1 mediada pela CaMKII. A CaMKII facilita a inibição da PP1 fosforilando 
a calcineurina e a PDE, enzimas que atuam na desfosforilação do In-1 e na hidrólise do AMPc, 
respectivamente. A inclusão dessas fosforilações no modelo contribuiu para a manutenção da atividade 
da CaMKII que, em seu estado ativo, gradualmente impede a desinibição da PP1. E, para ilustrar a 
simulação desse processo, as enzimas calcineurina, PKA, e PP1, em presença de In-1 fosforilado, 
foram mantidas em baixa concentração de Ca2+/CaM, o que possibilitou a ocorrência de uma ativação 
lenta das enzimas PKA e calcineurina. Com esse panorama, duas situações foram modeladas. Em uma 
delas, o modelo manteve a concentração de CaMKII como zero (curva em preto) e, em outro, em 1 
µmol.L-1 (curva em cinza). Como é possível observar, com a concentração Ca2+/CaM persistente no 
meio, logo a calcineurina iniciou sua ação desfosforilando o In-1. Porém, em presença de CaMKII, 
curva em cinza, esse processo gradualmente foi sendo revertido. Ou seja, a CaMKII presente no meio 
inibiu a atuação da calcineurina e determinou o aumento da concentração de In-1 fosforilado. 

 

Há ainda um outro aspecto que também favorece a ativação da PKA: a atividade 

catalítica da NOS. A NOS, ao produzir NO, ocasiona, conseqüentemente, a ativação da 

enzima sGC, que produz o GMPc. Tanto o GMPc quanto o AMPc são hidrolisados por PDE. 

No hipocampo, as principais PDEs presentes são da classe 1, que dependem de Ca2+/CaM 

para se tornarem ativas. No entanto, há ainda a presença, em menor quantidade, de uma outra 

classe de PDE: a PDE10. Essas enzimas não possuem ativadores e são específicas para a 
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hidrólise de AMPc. Dessa maneira, as PDEs10 podem, gradualmente, hidrolisar o AMPc 

produzido e terminar a sinalização mediada por PKA. A presença de GMPc, no entanto, inibe 

a atividade das PDEs10, favorecendo, portanto, a manutenção a ativação da PKA. Cabe 

ressaltar, portanto, que esse mecanismo tem caráter apenas modulatório, já que as enzimas 

PDE10 são encontradas em baixas concentrações no hipocampo (Domez-Lopacinska e 

Strosznajder, 2005). Com base nisso, sua inclusão foi feita, mas apenas por períodos de 

tempos longos de simulação é possível observar seu efeito, como exemplificado na Fig. 60. 

 

 

Figura 60: A ação do GMPc sobre a manutenção da concentração de AMPc. O GMPc, no hipocampo, 
atua pós-sinapticamente na inibição da PDE10, enzima que gradativamente degrada o AMPc formado 
após a indução de LTP. Esse processo foi simulado, mas sua ação só é perceptível após um longo 
período de tempo. Para ilustrar esse processo, na situação mostrada acima, o AMPc, produzido pela 
AC, foi mantido sem ser consumido através de sua hidrólise por PDE1, assumindo-se, portanto, que 
apenas a PDE10 atua em sua degradação. Como é possível observar, sua concentração cai 
gradualmente, mas, a medida que GMPc é produzido, há o restabelecimento da concentração de 
AMPc.  

 
 Com esses mecanismos, a atividade da NOS, da PKA e da CaMKII se integram e se 

coordenam, auxiliando na manutenção da ativação persistente da CaMKII e, simultaneamente, 

mantendo também a PKA ativa por mais tempo. Da mesma maneira, a ação da PKC favorece 

a ativação de ambas as enzimas, pois determina a liberação de CaM livre no citoplasma, 
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aumentando, conseqüentemente, a quantidade de Ca2+/CaM disponível. No entanto, há ainda 

uma outra via essencial para a LTP inicial: a da ERK1/2. 

As MAPKs são, certamente, as enzimas essenciais menos caracterizadas para a LTP, 

embora, atualmente, elas tenham recebido considerável atenção (Adams et al., 2000; Thomas 

e Huganir, 2005). Como já foi mencionado, essa via está sobre um intenso controle mediado 

por Ca2+. Mas, diferentemente das demais enzimas implicadas com a LTP, para as quais os 

protocolos de indução e padrões de aumento na concentração de Ca2+ favorecem, de maneira 

evidente, sua ativação, o papel do Ca2+ sobre a via da MAPK ERK1/2 é bastante complexo. E 

isso se deve especialmente aos mecanismos de controle da atividade da Ras (Cook e Lockyer, 

2006; Kupzig et al., 2006; Rumbaugh et al., 2006; Yarwood et al., 2006). 

A Ras é altamente regulada pelas moléculas que catalisam sua ativação, as GRFs, e 

pelas enzimas que aceleram seu retorno ao estado basal, as GAPs. Nos neurônios piramidais 

hipocampais, as enzimas Ras-GRF1 e Ras-GRF2 são dependentes de Ca2+/CaM, fato que 

estabelece um vínculo claro entre o aumento na concentração de Ca2+ e a conseqüente 

ativação da Ras, Raf-1, MEK1/2 e ERK1/2 (Fig. 61).  

Porém, o mesmo Ca2+ que ativa essa via é responsável por sua inibição através das 

GAPs. Existem diversas GAPs no hipocampo e, especialmente uma delas, a SynGAP recebe 

considerável atenção por ser uma das enzimas presentes em maior concentração nas espinhas 

dendríticas, sendo menos abundante apenas do que a CaMKII (Chen et al., 1998; Kim et al., 

1998; Peng et al., 2004). Além disso, outro fato chama a atenção: a SynGAP, que atua como 

GAP mesmo em seu estado desfosforilado, é um importante substrato da CaMKII e, 

fosforilada, tem um aumento de cerca de 75% em sua atividade (Oh et al., 2004). Ou seja, a 

CaMKII atua inibindo a via da ERK1/2, mas ambas as enzimas são fundamentais para a LTP. 
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Figura 61: A ativação da via da ERK1/2 induzida pelo Ca2+. Para ilustrar o papel do Ca2+ na ativação 
da via da ERK1/2, esse modelo foi isolado das demais moléculas simuladas, e mantido apenas em 
presença de suas enzimas (Ras, Raf-1 MEK1/2 e ERK1/2), além de Ras-GRF e (10 µmol.L-1) e CaM 
(20 µmol.L-1). A alta concentração dessas últimas duas moléculas é proposital, e tem o objetivo de 
evitar que elas sejam fatores limitantes. Com essa situação, a introdução no modelo, por apenas 1 s, de  
pulsos de Ca2+ com 100 Hz de freqüência é capaz de induzir uma rápida ativação da Ras-GRF, seguida 
pela ativação das demais enzimas da via. 

 

Esse fato tem gerado extrema perplexidade na área, sobretudo por que, quando a 

SynGAP foi descoberta, a ação da CaMKII sobre sua atividade foi reportada como inibitória 

(Chen et al., 1998). Apenas alguns anos depois da publicação original, o mesmo grupo que 

descobriu a SynGAP corrigiu seu erro inicial e demonstrou que, na verdade, a CaMKII é 

responsável pela estimulação, e não inibição, da atividade de GAP da SynGAP (Oh et al., 

2004). Com isso, alguns trabalhos que foram publicados baseados na idéia inicial de que a 

SynGAP é inibida por CaMKII estão sendo reavaliados. Independentemente desse fato, o 
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importante a ser ressaltado é que, assim que há Ca2+ no meio intracelular, há a ativação, 

simultaneamente, de mecanismos que estimulam e que inibem a Ras, o que torna a sua 

ativação final um evento que emerge da coordenação entre as enzimas que integram esses 

mecanismos. Para ilustrar o papel inibitório da SynGAP sobre a Ras, seu modelo de ativação 

foi isolado e mantido com CaM, Ca2+ e Ras-GRF. Em presença desses componentes, duas 

situações foram simuladas: a ativação da Ras em presença constante de SynGAP fosforilada 

(1) e sua exposição por um breve intervalo de tempo (5 segundos) à SynGAP fosforilada (2). 

Como é demonstrado na Fig. 62, a SynGAP rapidamente determina a inibição da Ras e 

impede sua ativação máxima.  

 

 

Figura 62: O efeito da SynGAP sobre a atividade da Ras. Para evidenciar o papel inibitório da 
SynGAP na ativação da Ras, ela foi simulada e, de maneira ilustrativa, o modelo da Ras foi isolado em 
presença de CaM, Ca2+ e Ras-GRF constante. Em uma situação, a SynGAP fosforilada foi mantida 
continuamente no modelo (curva em preto). Em outra, ela foi introduzida apenas por 5 segundos, 
ilustrando seu rápido efeito sobre a atividade da Ras.  

 

No modelo de LTP simulado, a presença da SynGAP é um fator que inibe, 

consideravelmente, a ativação das enzimas que compõem a via da ERK1/2. E esse ponto é 
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importante para ilustrar que a coordenação temporal entre as enzimas que compõem a LTP é 

fundamental para sua ocorrência, mas não é o único fator determinante de sua indução e 

manutenção. Nesse sentido, é importante ressaltar que a organização incorporada no modelo e 

descritas até o momento são capazes de determinar a ativação da PKA de maneira prolongada, 

além de favorecerem uma maior ativação da CaMKII, porém, essa ativação não é persistente, 

fato que é essencial para a LTP. Da mesma maneira, a ativação da ERK1/2 é, até essa etapa 

do modelo, pequena, o que se deve à ação da SynGAP somada à das MKPs. Porém, ainda em 

relação a ERK1/2, outros aspectos sobre sua via ainda devem ser considerados. 

Entre todas as vias incorporadas no modelo, a da ERK1/2, foi, sem dúvida, a que se 

mostrou mais trabalhosa, e foi necessário que alguns aspectos de sua regulação que não são 

normalmente incluídos em esquemas de LTP fossem considerados. O primeiro desses 

aspectos se refere às enzimas diretamente ativadas pela Ras, a Raf-1. 

A Raf-1 é a principal MAPKKK implicada com a ativação, mediada pela MEK1/2, da 

ERK1/2. No entanto, nos neurônios, a Raf-1 localiza-se, principalmente, no soma e nas 

regiões adjacentes. Nos dendritos e espinhas dendríticas, a MAPKKK predominante é 

denominada B-Raf, enzima que atua na ativação de outra proteína MAPK, a p38 (Morice et 

al., 1999; Pearson et al., 2001; Thomas e Huganir, 2005).  

A B-Raf pode ser ativada pela Ras, assim como a Raf-1 (Jaiswal et al., 1994). Além 

disso, a B-Raf pode ser ativada por outra proteína G monomérica, a Rap (Ohtsuka et al., 

1996). A Rap, assim como a Ras, é uma proteína G monomérica e que pertence a subfamília 

da Ras (Takai et al., 2001). Em diversos tecidos, a Rap e a Ras possuem ação antagônica 

(Stork, 2003). E, especificamente em processos plásticos, enquanto a Ras é implicada com a 

LTP, a Rap parece atuar na LTD (Zhu et al., 2002).  

A ação da Rap é mediada, principalmente, por uma via específica, a da MAPK p38. 

Essa via, de maneira análoga a da ERK1/2, é composta por três quinases acopladas em série: a 
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B-Raf (MAPKKK), as MAPKKs chamadas MKK3 e MKK6, agrupadas, em função de sua 

homologia, como MKK3/6, e a MAPK p38 (Fig. 63).   

 

Figura 63: Vias das MAPKs ERK1/2 e p38. Tanto a ERK1/2 quanto a p38 têm sua ativação mediada 
por proteínas GRF específicas, que ativam as proteínas G monométicas Ras e Rap. Mas, enquanto a 
Ras é relacionada com a ativação da ERK1/2, através da Raf-1 e da MEK1/2, a Rap relaciona-se com 
a ativação da p38, mediada pelas enzimas B-Raf e MKK3/6. 

 

Tanto a p38 quanto a ERK1/2 são encontradas no hipocampo (Lee et al., 2000), região 

na qual ambas as enzimas atuam em eventos plásticos, mas, enquanto a ERK1/2 insere 

AMPAs na membrana e causa o aumento do peso sináptico, a p38 media processos de 

remoção desses receptores (Zhu et al., 2002; Qin et al., 2005). Existem evidências, portanto, 

que colocam a p38 como uma enzima importante para a ocorrência de LTD. Porém, alguns 

pontos de sua via de ativação apresentam alta interação com as enzimas que integram a via da 

ERK1/2, e representam formas alternativas para a sua ativação. Com base nesse fato, alguns 

desses pontos de interação entre essas vias foram simulados. Mas, como a ativação da 

ERK1/2 e da p38 é um processo, em alguns níveis, antagônicos, foi importante considerar as 

principais enzimas que compõem ambas as vias. Ou seja, a via da p38 teve que ser 

incorporada no modelo. Para isso, portanto, foi necessário considerar a ação da proteína G 

monomérica que determina sua ativação, a Rap. 
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Em eventos plásticos no hipocampo, a ativação da Rap está associada sobretudo com a 

via da PKA (Grewal et al., 2000). Sabe-se que a PKA pode fosforilar diretamente a Rap, 

porém, essa fosforilação não resulta em sua ativação (Altschuler et al., 1995). Recentemente, 

foi descoberta uma classe de enzimas que age como GAP para a Rap e é ativada por AMPc. 

Mas essa família de proteínas, denominada EPACs (exchange proteins directly activated by 

cAMP), concentra-se principalmente na membrana perinuclear e não estão implicadas com a 

ação da Rap sobre a B-Raf (Wang e al., 2006). Assim, aparentemente, a PKA media a 

ativação da Rap por outro mecanismo envolvendo, diretamente, a fosforilação de um proteína 

tirosina quinase, a Src que, fosforilada, recruta, através da mediação da proteína adaptadora 

Crk, e ativa a C3G, que é uma enzima com ação especifica de Rap-GAP (Tanaka et al. 1994; 

van den Bergher et al., 1997; Ichiba et al., 1999; van den Bergher et al., 1999; Grewal et al., 

2000; Schmitt e Stork, 2002a; Obara et al., 2007). Cabe ressaltar que, embora a fosforilação 

da proteína Src por outras enzimas esteja implicada com rotas diferentes de ativação da Ras, 

sua fosforilação pela PKA não causa esse efeito e age exclusivamente sobre a Rap (Schmitt e 

Stork, 2002b; Obara e al., 2004). Dessa maneira, a simulação desse processo foi feita com 

base na fosforilação da Src pela PKA, seguida pelo recrutamento da C3G e a ativação da Rap.  

Uma vez ativa, a Rap ativa a B-Raf, que age sobre a MKK3/6 que, por sua vez, fosforila e 

ativa a p38 (Fig. 64).  

Após o desenvolvimento do modelo dessa via, ele foi unificado com a via da ERK1/2  

considerando os seguintes pontos de cruzamento: a B-Raf, além de ativar a MKK3/6, ativa a 

MEK1/2 (Moodie et al., 1994; Catling et al., 1994; Reuter et al., 1995), por sua vez, a B-Raf 

pode ser ativada também pela Ras e pela Rap, enquanto a Raf-1 é ativada pela Ras e inibida 

pela Rap (Jaiswal et al., 1994; Hu et al., 1997) (Fig. 65).  

Esses pontos de cruzamento, mostrados na Fig. 65, foram inseridos no modelo 

desenvolvido, porém, de maneira simplificada, já que não há parâmetros disponíveis sobre as 
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enzimas que constituem a via da p38, nem sobre os pontos em que as duas vias, a da p38 e a 

da ERK1/2, se intercalam. Em função disso, ambas as vias foram simuladas com taxas iguais 

para a ativação seqüencial das três quinases que compõem cada uma e, para os pontos de 

cruzamento, foi assumido que as reações de fosforilação ocorrem com uma taxa catalítica 

50% menor, já que essas interações, teoricamente, não constituem as principais reações dessas 

enzimas. Além disso, a Rap também é inibida pela SynGAP, o que também foi simulado 

(Krapivinsky et al., 2004).  

 

 

Figura 64: A simulação da ativação da p38 mediada pela Rap. A via da p38 possui, como principal 
forma de ativação, a ação da proteína G monomérica Rap. Uma vez ativa, as enzimas que integram a 
via da p38 tem a atividade altamente coordenada com as da via da ERK1/2. Por esse motivo, foi 
importante simular a via da p38 no modelo desenvolvido nesse trabalho. Alguns resultados iniciais 
obtidos com a simulação dessa via são mostrados acima, onde é possível observar a ativação da p38 
em decorrência da ativação prévia, mediada pela PKA, da Rap.   

 

Essas vias, após a terem sido simuladas de maneira coordenada, foram estimuladas, de 

maneira isolada dos demais componentes do modelo, por um breve trem de 100 Hz de Ca2+. 

Assim, como é demonstrado na Fig. 66, para a estimulação das vias da p38 e da ERK1/2 

integradas, com o uso de um trem de 100 Hz de Ca2+, houve a ativação igual das proteínas 
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p38 e ERK1/2. Esse fato se explica, provavelmente, pelo alto grau de biestabilidade que há 

nas vias da ERK1/2 e da p38, e que determina uma grande porcentagem de ativação de ambas 

as enzimas, mesmo em função de breves estimulações (Huang e Ferrel, 1996; Ferrel, 2002). 

Certamente, o uso de parâmetros que não foram estimados experimentalmente para a 

simulação da via da p38 pode ter contribuído para o resultado observado. Mesmo variando-se 

a concentração dos componentes dessa via e algumas de suas taxas catalíticas, os resultados 

obtidos para a situação simulada na Fig. 66 foram os mesmos. No entanto, esse aspecto 

ressalta ainda mais que a integração temporal observada nas moléculas que compõem a LTP é 

responsável por uma parte de sua ocorrência, mas outros fatores devem operar.  

 

     

Figura 65: Modelo integrado das vias da ERK1/2 e da p38. A ativação das duas vias envolve o 
aumento na concentração intracelular de Ca2+ que determina a ativação da Ras mediada pelas proteínas 
Ras-GRF1 e Ras-GRF2 ativadas, por sua vez, através de sua associação de Ca2+/CaM. Já a ativação da 
Rap ocorre por meio da PKA, que fosforila a proteína Src que determina, por sua vez, a ativação da 
C3G, enzima que catalisa a ativação da Rap. Uma vez ativas, a Ras e a Rap ativam a B-Raf. Além 
disso, a Rap ativa a Raf-1, que é inibida pela Rap. A B-Raf representa um importante ponto de 
cruzamento e é responsável, diretamente, pela ativação da ERK1/2, através da MEK1/2, e da p38, 
através da MKK3/6.  

 

E isso fica evidente quando o modelo, alterado para incluir os pontos de coordenação 

temporal descritos ao longo dessa sessão, é estimulado por 100Hz de 1 mmol.L-1 de L-

glutamato por 1 s (Fig. 67).  
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Figura 66: A ativação da ERK1/2 e da p38 para um trem de 100 Hz de Ca2+. Após as vias da p38 e da 
ERK1/2 terem sido simuladas, elas foram unificadas através dos pontos de integração da atividade de 
alguns de seus componentes. Com essa integração, a estimulação do modelo com 1 trem de  Ca2+ com 
100 Hz de freqüência, 10µmol. L-1 por pulso e 1 s de tempo total de estimulação, resultou em uma 
ativação igual das duas enzimas finais das vias, ou seja, da ERK1/2 e da p38. 

 

 

Figura 67: Ativação das enzimas essenciais da LTP, considerando a presença dos mecanismos de 
amplificação de sinal, coordenação e integração entre a atividade de algumas de suas moléculas, em 
função de 1 s de estimulação por pulsos de 1 mol.L-1 de L-glutamato simulados com 100Hz de 
freqüência. Como foi discutido, a LTP inicial hipocampal é caracterizada por apresentar uma ampla 
coordenação temporal na atividade de algumas de suas enzimas. Essa integração, embora esteja 
envolvida com a sua ocorrência, não é capaz de produzir a ativação, em grande porcentagem, da 
CaMKII e da ERK1/2, enzimas que atuam de maneira fundamental nesse processo. A CaMKII, porém, 
apresenta uma porcentagem de ativação maior nessa situação, em comparação com os dados obtidos 
para o mesmo protocolo de estimulação, mas sem considerar a ação coordenada entre as vias 
simuladas (Fig. 53).  
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Assim, como mostrado na Fig. 67, mesmo com a inclusão dos pontos de integração 

descritos anteriormente, o modelo continua sem apresentar ativação persistente da CaMKII e 

da ERK1/2. Dessa maneira, é necessário considerar outros fatores que determinam a 

ocorrência de LTP. Inúmeros fatores podem contribuir para isso, no entanto, para a LTP 

inicial hipocampal, um requerimento específico se destaca: a atuação essencial dos receptores 

NMDA. 

 

4.4 O NMDA, a compartimentalização bioquímica e a integração espaço-
temporal da LTP 
 

 Um fato central para a LTP hipocampal é que ela é NMDA-dependente. Existe apenas 

um protocolo específico, composto por 3-4 trens de pulsos com 200Hz de freqüência de 

estimulação elétrica no colateral de Schaffer, que pode ocorrer sem a participação do NMDA, 

e utiliza, como origem de Ca2+ para o meio intracelular, canais de Ca2+ dependentes da 

voltagem (Grover e Tyler, 1990). Todos os demais protocolos de indução de LTP inicial 

hipocampal requerem a ativação dos receptores NMDAs (Collingridge, 1983a; Bliss e 

Collingridge, 1993; Malenka e Nicoll, 1993).  

A dependência da ativação de receptores NMDA para a ocorrência da LTP é 

explicada, principalmente, em função de sua atuação como principal fonte de Ca2+ para o 

meio intracelular (Lynch et al., 1983; Nowak et al., 1984), mas ela também se relaciona com 

características específicas apresentadas por um heterômero do NMDA, o NR1/NR2A (Köhr et 

al., 2003; Liu et al., 2004; Berberich et al., 2007). Ou seja, a LTP é dependente do NMDA, e, 

especificamente, do heterômero NR1/NR2A (Liu et al., 2004; Erreger et al., 2005).  

O NR1/NR2A é o heterômero do NMDA mais abundante na zona sináptica, enquanto 

o NR1/NR2B concentra-se, principalmente, nas regiões extra-sinápticas (Stocca e Vicini, 

1998; Tovar e Westbroock, 1999; Coltrap et al., 2005; Janssen et al., 2005). No entanto, não 
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há uma segregação absoluta entre esses receptores (Cull-Candy et al., 2001; Thomas et al., 

2006). Os dados atuais apontam para uma população sináptica de NMDAs composta por 60-

70% dos receptores NR1/NR2A, enquanto o restante é constituído por receptores NR1/NR2B 

e, possivelmente, por um terceiro tipo, formado pelas subunidades NR1/NR2A/NR2B (Cull-

Candy et al., 2001; Yoshimura et al., 2004; Janssen et al., 2005; Thomas et al., 2006). É 

importante enfatizar que, independe dos heterômeros considerados, as populações de AMPAs 

e de NMDAs são, em média, pequenas (Watanabe et al., 1998; Racca et al., 2000; Sheng e 

Hoogenraad; 2007). E, enquanto o AMPA pode variar muito em quantidade, em função da 

atividade sináptica, o NMDA é, numericamente, uma população estável (Nusser et al., 1998; 

Cotrell et al., 2000; Racca et al., 2000; Tardin et al., 2003). 

Independente do tamanho de sua população, o NMDA é fundamental para a LTP 

hipocampal por ser a principal fonte de Ca2+ para o meio intracelular (Bliss e Collingridge, 

1993; Malenka e Nicoll, 1993). Mas, além disso, o fato da LTP requerer, especificamente, a 

participação do NR1/NR2A indica que outras características desses receptores são 

importantes para a sua atuação nesse processo (Liu et al., 2004; Erreger et al., 2005; Berberich 

et al., 2007). Nesse sentido, um ponto que foi analisado nesse trabalho foi qual é, exatamente, 

o comportamento de cada heterômero do NMDA simulado durante a indução de LTP.  

A partir do momento que, na literatura, foi reportado que a LTP é dependente, 

especificamente, do NMDA NR1/NR2A, a primeira hipótese levantada por muitos autores 

para explicar esse requerimento baseou-se na quantidade total de Ca2+ que deve fluir por cada 

heterômero presente na região sináptica dos neurônios piramidais hipocampais. Ou seja, 

partindo-se do fato de que o NMDA NR1/NR2A e o NR1/NR2B distribuem-se de maneira 

desigual entre as zonas sinápticas e extra-sinápticas e, além disso, apresentam taxas de 

ativação, desativação e dessensibilização distintas, a quantidade de Ca2+ que flui pelo canal 

ligado a cada um desses heterômeros é diferente. Nesse sentido, acredita-se que o NR1/NR2A 
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é requerido para a LTP por que é através dele que entra a maior parte do Ca2+ que irá induzir, 

intracelularmente, a ativação das vias que participam desse processo (Erreger et al., 2005; 

Berberich et al., 2007).  

Para verificar a participação exata de cada heterômero do NMDA o modelo de LTP 

inicial construído, que contém na zona sináptica, 65% do total de receptores do tipo 

NR1/NR2A e, o restante, NR1/NR2B, foi estimulado com pulsos de 1 mol.L-1 de L-glutamato 

liberados com 100 Hz de freqüência, durante 1 s. Nessa situação, as vias de sinalização 

simuladas foram, inicialmente, suprimidas do modelo, para que fosse possível observar 

apenas a variação na concentração de Ca2+ mediada por cada tipo de NMDA simulado. O 

resultado, mostrado na Fig. 68, indica a contribuição exata de cada receptor para o aumento 

na concentração intracelular de Ca2+. Assim, é possível observar que o NMDA NR1/NR2A 

determina o influxo de Ca2+ maior, em função de sua taxa de ativação elevada e a sua 

densidade de canais superior na zona sináptica. No entanto, o NR1/NR2B permanece aberto 

por mais tempo e é responsável pelo prolongamento do período total do aumento na 

concentração de Ca2+ no meio intracelular. 

Em seguida a essa verificação, as vias de ativação das quinases essenciais para a LTP, 

organizadas como no esquema apresentado na Fig. 41, que não contém fosfatases e outras 

enzimas que atuam na inativação das moléculas que integram a LTP, foram inseridas no 

modelo do neurônio desenvolvido e foi feita a discriminação da origem de Ca2+ para as suas 

ativações. Ou seja, metade da concentração total de cada enzima considerada passou a ser 

ativada, no modelo, pelo Ca2+ que flui por apenas um dos heterômeros de NMDA simulados, 

com a intenção de se analisar, exatamente, qual é a diferença na porcentagem de ativação 

desses componentes bioquímicos em função dos dois padrões de influxo de Ca2+ mediados 

pelos tipos de receptores NMDA. 
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Figura 68: Contribuições específicas do NMDA NR1/NR2A e NR1/NR2B para o aumento de Ca2+ no 
meio intracelular. Para verificar as possíveis causas da seletividade da LTP no requerimento da 
ativação do NMDA NR1/NR2A, o modelo foi alterado para incorporar a contribuição exatada de cada 
subtipo de NMDA na indução da LTP. Na zona sináptica, os heterômeros NR1/NR2A correspondem a 
cerca de 65% do total de NMDAs, o que foi considerado no modelo. O restante de receptores foi 
simulado como heterômeros NR1/NR2B. Com essa composição, a indução de LTP gera uma influxo 
de Ca2+ maior, em magnitude, mediado pelos NMDAs NR1/NR2A.    

 

Como é possível observar na Fig. 69, há, de fato, uma ativação maior de algumas 

enzimas essenciais para a LTP em função do Ca2+ que entra, exclusivamente, através do 

NR1/NR2A. Mas essa ativação não é tão significativa a ponto de explicar a dependência da 

LTP pela ativação do NR1/NR2A. Ou seja, embora haja uma ativação maior das enzimas 

simuladas pelo Ca2+ que flui através do heterômero NR1/NR2A, essa diferença, quando não 

há fosfatases no modelo, não é intensa o ponto justificar o requerimento apenas desse tipo de 

NMDA.  
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Figura 69: A ativação das enzimas CaMKII, PKA, PKC e ERK1/2 em função do Ca2+ que entra para o 
meio intracelular pelos diferentes heterômeros de NMDA simulados. Para a obtenção desses 
resultados, as vias simuladas foram incorporadas no modelo do neurônio piramidal desenvolvido, sem 
considerar, no entanto, a presença de fosfatases e demais proteínas que atuam na inibição de suas 
ativações. Metade da concentração de cada molécula incorporada nesse modelo recebeu Ca2+ provindo 
apenas de um dos heterômeros de NMDA simulados. Como pode ser observado, a CaMKII (A) 
responde com uma porcentagem de ativação maior para o Ca2+ provindo do NMDA NR1/NR2A, em 
comparação com sua ativação em função do Ca2+ do NR1/NR2B. O mesmo resultado foi obtido para a 
ativação da PKC (C), no entanto, a PKA exibiu ativação similar para o  Ca2+ dos dois heterômeros de 
NMDA considerados (B). Já a ERK1/2, apresentou uma porcentagem de ativação em um intervalo de 
tempo menor em função do Ca2+ que fluir através do NR1/NR2A, porém, sua ativação em estado-
estável foi a mesma independente da origem do Ca2+ considerada. Vale ressaltar que, nesses gráficos, a 
porcentagem máxima de ativação se refere apenas a concentração total de proteínas acoplada com 
cada receptor NMDA, que é 50% de sua concentração total. 

 

Porém, quando se considera o modelo da LTP desenvolvido, contendo as quinases, 

fosfatases e demais enzimas já organizadas de maneira integrada, se evidencia que há uma 

contribuição maior do NR1/NR2A para a LTP, pois, por sua taxa de abertura mais rápida e 
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maior densidade de canais, ele favorece a ativação das enzimas essenciais desse processo 

(Fig. 70).  

 

 

Figura 70: A ativação das enzimas CaMKII, PKA, PKC e ERK1/2 em função do Ca2+ que entra para o 
meio intracelular pelos diferentes heterômeros de NMDA simulados, considerando a presença das 
fosfatases e demas moléculas que contribuem para a inativação dessas quinases. Para a obtenção 
desses resultados, as vias simuladas foram inseridas no modelo do neurônio piramidal desenvolvido, e 
metade da concentração de cada molécula recebeu Ca2+ provindo apenas de um dos heterômeros de 
NMDA simulados. Como pode ser observado, o Ca2+ provindo do NMDA NR1/NR2A (A) promoveu 
uma ativação maior de todas as quinases essenciais para a ocorrência de LTP. Vale ressaltar que, 
nesses gáficos, a porcentagem máxima de ativação se refere apenas a concentração total de proteínas 
acoplada com cada receptor NMDA, que é 50% de sua concentração total. 

 
 

Além do papel do NR1/NR2A em proporcionar uma ativação maior das enzimas da 

LTP em função do influxo de Ca2+, outras características desse heterômero determinam que 

ele tenha uma atuação fundamental na mediação da ativação das enzimas requeridas para esse 

evento. E, entre essas características, se destaca o seu papel na compartimentalização 

bioquímica. 

No meio intracelular, o NMDA é, sobretudo, um organizador espacial, e isso se deve a 

sua interação com um grande número de proteínas, formando complexos altamente 

especializados na densidade pós-sináptica (Husi et al., 2003). A densidade pós-sináptica é 

uma pequena estrutura, constituída por filamentos de actina e outros componentes do 

citoesqueleto, além de uma grande concentração protéica (Sheng e Hoogenraad, 2007). Entre 
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as proteínas da região da densidade pós-sináptica, estão as proteínas adaptadoras, que 

possuem domínios especializados para a interação proteína-proteína, destacando-se os 

domínios PDZ. É a presença dessas proteínas que permite a organização precisa da densidade 

pós-sináptica através da formação dos complexos multiprotéicos (Peng et al., 2004; 

Yoshimura et al., 2004; Petralia et al., 2005).  

As proteínas adaptadoras da densidade pós-sináptica são divididas em grupos, de 

acordo com sua composição multi-domínios. A principal classe de proteínas adaptadoras da 

densidade pós-sináptica é denominada MAGUK (membrane-associated guanilate kinase), e 

seus membros contém diversos domínios PDZ, um domínio SH3 (Src-homology domain) e 

um domínio guanilato quinase inativo. A proteína MAGUK mais abundante é a PSD-95 

(Post-Synaptic Density 95), que constitui 73% do total de proteínas PDZ da densidade pós-

sináptica (Cheng et al., 2006; Sheng e Hoogenraad, 2007).  

Para a LTP, a informação mais relevante sobre essas proteínas MAGUKs é a seguinte: 

elas são moléculas constituídas, normalmente, por múltiplos domínios PDZ. Esses domínios 

são classificados em subtipos (PDZ1, PDZ2, PDZ3,....), que se associam com proteínas 

específicas (Hung e Sheng, 2002). Geralmente, uma proteína MAGUK é formada por 

inúmeros domínios PDZs, sendo cada um de um tipo diferente. Assim, elas atuam na 

densidade pós-sináptica posicionando moléculas específicas lado a lado (Nourry et al., 2003).  

Entre as principais proteínas que interagem com as MAGUKS estão as subunidades 

dos receptores NMDA. O NMDA interage com a PSD-95 através da associação de sua 

subunidade NR2 (A, B, C ou D), com o primeiro domínio PDZ da PSD-95. E, em função da 

grande abundância de PSD-95 em comparação com a quantidade de NMDAs (relação de 

20:1), a maior parte desses receptores está interagindo com a PSD-95 permanentemente 

(Watanabe et al., 1998; Yoshimura et al., 2004). Essa interação é importante pois a PSD-95 

forma dímeros e se associa com outras proteínas adaptadoras, gerando grandes complexos ao 
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redor do NMDA, e que são ativado preferencialmente quando há a entrada de Ca2+ na célula. 

Nesse sentido, é necessário considerar que há uma grande distinção entre as proteínas 

encontradas nos complexos protéicos dos receptores NR1/NR2A e NR1/NR2B (Köhr e al., 

2003; Lim et al., 2003). 

O heterômero NR1/NR2B é especialmente seletivo e mantém, ao seu redor, a CaMKII 

e duas moléculas vitais para a via da ERK1/2: a Ras-GRF1 e a SynGAP. Além delas, há ainda 

a própria ERK1/2, suas fosfatases, e algumas proteínas tirosina quinases que estão implicadas 

com a fosforilação do NMDA (Husi et al., 2003; Nourry et al., 2003; Skeberdis et al., 2006). 

Com essa organização, a atuação do NMDA na organização espacial das vias da LTP é 

bastante relevante, sobretudo para a ativação da ERK1/2 (Kim et al., 2005; Waxman e Lynch; 

2005; Ivanov et al., 2006; Li et al., 2006; Rockliffe e Gawler, 2006). Ou seja, como foi 

mencionado, o NR1/NR2B posiciona, ao seu redor, as enzimas Ras-GRF1, CaMKII e 

SynGAP, mediando, simultaneamente, a ativação e inibição da Ras. Além disso, há, nesse 

complexo, a proteína STEP (Striatal enriched tyrosine phosphatase), que é uma tirosina 

fosfatase implicada com a inativação da ERK1/2, além de fosfatases MKP (Braithwaite et al., 

2006). Com isso, os heterômeros NR1/NR2B, em função de seu padrão de influxo de Ca2+ e 

da organização espacial imposta para algumas proteínas, são implicados especialmente com a 

LTD e com a inativação da via da ERK1/2 (Liu et al., 2004; Ivanov et al., 2006; Li et al., 

2006). Já o NR1/NR2A, que é envolvido com a LTP, ativa apenas a enzima Ras-GRF2, sem 

ativar, portanto, a SynGAP e outras enzimas responsáveis pela inibição da ERK1/2 (Kennedy 

et al., 2005; Li et al., 2006). Dessa maneira, esse heterômero relaciona-se apenas coma 

ativação da via da ERK1/2 (Li et al., 2006). Com o requerimento da via da ERK1/2 para a 

LTP, esse é um ponto muito relevante para a diferenciação do papel dois heterômeros do 

NMDA para a LTP e outras formas de plasticidade sináptica.  
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Com base na relevância  desses aspectos, o modelo teve que ser adaptado para fazer a 

diferenciação da origem de Ca2+, mas agora não mais apenas para saber qual a porcentagem 

de contribuição de cada heterômero para a ativação das moléculas essenciais da LTP. Ou seja, 

essa nova alteração já incorporou no modelo, exatamente, que moléculas são ativado por qual 

NMDA. Assim, de acordo com os dados existentes, a CaMKII pode ser ativada pelos dois, 

enquanto a SynGAP e a Ras-GRF1 são apenas pelo NR1/NR2B, de maneira similar a o que 

ocorre com a NOS. Já a Ras-GRF2 é ativada exclusivamente pelo NR1/NR2A, mediando a 

ativação da via da ERK1/2 sem a interferência da SynGAP. As demais proteínas do modelo 

são ativadas pelo Ca2+ restante, ou seja, o Ca2+ que entra no meio intracelular pelos dois 

NMDAs e que não é utilizado para ativação das enzimas posicionadas diretamente em seus 

complexos multiprotéicos, ou ainda pelo Ca2+ que é liberado das vesículas intracelulares. 

Com base nessas incorporações, a ERK1/2 passou a ser ativada em grande porcentagem no 

modelo, em função, principalmente, da discriminação da origem do Ca2+ para a ativação das 

enzimas que integram a sua via (Fig. 71).  

A localização espacial precisa de algumas enzimas é uma propriedade dos neurônios 

fundamental para que a LTP ocorra. E, em função dessa relevância, a maior parte das 

moléculas encontra-se localizadas em pontos estratégicos das espinhas dendríticas. Para isso, 

elas podem interagir com o NMDA, com outros receptores, com a membrana, com proteínas 

adaptadoras, ou ainda, com ancoradoures.   

Durante a LTP a ERK1/2 é posicionada em locais específicos da célula através da sua 

interação com as proteínas que integram sua via, e, também, com inúmeras proteínas 

adaptadoras (Ebisuya et al., 2005). Já a PKC é mantida posicionada, principalmente, através 

de sua associação direta com a membrana celular (Sweatt, 2003). A PKA, porém, possui uma 

classe específica de ancoradoures, composta pelas proteínas AKAPs (A-kinase anchoring 
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proteins), cujo papel para a LTP é fundamental (Dell’Acqua e Scott, 1997; Dell’Acqua et al., 

2006).  

 

 

Figura 71: Ativação das enzimas essenciais da LTP quando se considera sua integração temporal e a 
distinção na fonte de Ca2+ que atua na ativação específica de cada molécula. A LTP é um processo que 
requer, além de coordenação temporal entre algumas proteínas, uma organização espacial precisa, que 
atua possibilitando a sua ocorrência através do favorecimento da ativação de algumas proteínas. E essa 
organização é especialmente relevante para a ERK1/2, que é ativada, nesse processo, através de seu 
posicionamento junto ao heterômero NR1/NR2A. Esse posicionamento favorece sua ativação pois a 
mantém isolada de enzimas que atuam em sua inativação. Dessa maneira, a incorporação desses 
processos no modelo de LTP inicial desenvolvido resultou na obtenção de uma grande porcentagem de 
ativação da ERK1/2. 

 

Existem diversas AKAPs, porém, no hipocampo, apenas um tipo é encontrado em 

maior quantidade e está diretamente implicado com a ocorrência de LTP e LTD: a 

AKAP79/150. As AKAP79/150s se associam diretamente à subunidade R da PKA e, através 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

Tempo (min) 

Ativação da CaMKII,  PKA, PKC e ERK1/2 durante a LTP 

P
or

ce
nt

ag
em

de
 a

ti
va

çã
o

(%
)

PKA 

PKC 

ERK1/2 

CaMKII autofosforilada 

CaMKII trapped 



 

 

175 

de interações hidrofóbicas com a camada lipídica, a posiciona na membrana da densidade 

pós-sináptica. As AKAP79/150s também interagem com proteínas PDZ e localizam a PKA 

diretamente ao lado dos receptores AMPAs e NMDA, entre outros alvos (Bregman et al., 

1989; Dell’Acqua e Scott, 1997; Dell’Acqua et al., 2006; Smith et al., 2006). Dessa maneira, 

estabelece-se um microdomínio, no qual a PKA, em seu estado ativo, atua sobre o substrato 

imediatamente adjacente a ela. Em adição a isso, geralmente, a AKAP79/150 localiza a PKA 

próxima às enzimas AC e, por criar um impedimento estérico, dificulta a ação das PDEs na 

degradação de AMPc. Assim, há um direcionamento da ação e uma preservação da ativação 

da PKA associada a AKAP79/150.  

Mas a ação das AKAPs79/150 não se restringe apenas à PKA. Um fato importante 

sobre as AKAP79/150s é que elas atuam com âncoras para a PKA e, simultaneamente, para a 

calcineurina, posicionando quinase e fosfatase lado a lado (Oliveria et al., 2003). No entanto, 

as AKAPs inibem cerca de 90% da atividade catalítica da calcineurina, favorecendo, portanto, 

a atuação da PKA (Dell’Acqua et al., 2002). Com base nesses aspectos, e na concentração de 

AKAP79/150, é possível afirmar que, durante a LTP, a maior parte da calcineurina está 

parcialmente inibida. Em função desse ponto, a interação entre a AKAP79/150, a calcineurina 

e a PKA foi simulada, fato que determinou, no modelo, a diminuição da ação dessa fosfatase 

(Fig. 72). Vale lembrar que, no modelo, a calcineurina atua, entre outras coisas, na inibição 

indireta da CaMKII. Dessa maneira, a simulação da presença da AKPA79/150 contribui para 

a ativação persistente da CaMKII.   

O posicionamento da calcineurina pelas AKAPs é importante, pois impede, 

localmente, sua ação. Da mesma maneira, o ancoramento da PKA favorece sua atuação em 

alvos presentes nas regiões próximas às AKAPs. E esse fato é importante, pois apenas 

posicionada pela AKAP79150 é que a PKA fosforila o AMPA (Dell’Acqua et al., 2006).  
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Figura 72: A inibição da calcineurina através de sua interação com a AKAP79/150. No modelo 
construído, a principal função da AKAP79/150 foi inibir a calcineurina, reduzindo sua atividade 
catalítica para apenas 10% em comparação com sua forma livre. Dessa maneira, a calcineurina, 
mesmo que se encontre próxima à seus substratos, tem sua atuação bastante limitada. 

 

No meio intracelular, cada uma das quinases que atuam na LTP possui uma grande 

gama de alvos de ação. Nesse sentido, a simples ativação dessas enzimas não determina a 

ocorrência de LTP. Ou seja, para a LTP ocorrer, é necessário que a PKA, a PKC, a ERK1/2 e 

a CaMKII sejam ativadas e que atuem sobre substratos específicos, destacando-se, entre eles, 

o AMPA. Porém, o AMPA não é um bom substrato para a maioria dessas quinases, apesar de 

ser fosforilado em decorrência da LTP (Barria et al., 1997; Benke e al., 1998; Lee et al., 1998; 

Dingledine et al., 1999). E esse fato indica que a LTP possui não apenas mecanismos de 

ativação que determinam a ativação preferencial e algumas enzimas, mas também que 

direcionam seu alvo de atuação. Ou seja, a PKA, ancorada pela AKAP, fosforila, 

principalmente, o AMPA (Dell’Acqua et al., 2006). Da mesma maneira, na densidade pós-

sináptica, a PKC age sobre esse receptor (Boehm et al., 2006). A ERK1/2, embora possua 

uma grande gama de substratos nas espinhas dendríticas, não fosforila, diretamente, o AMPA 
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(Dingledine et al., 1999). No entanto, ela atua em sua inserção na membrana, o que implica 

que, certamente, sua ação catalítica tem como alvo outras moléculas que mediam esse 

processo. Já a CaMKII, que está relacionada com a estabilização do AMPA na zona sináptica, 

precisa estar posicionada em locais específicos para atuar sobre esse receptor, fato que é 

observado durante a LTP. 

A CaMKII não interage nem com as AKAPs e nem com a membrana, mas é a quinase 

mais abundante da densidade pós-sináptica (Petersen et al., 2003; Yoshimura et al., 2004; 

Chen et al., 2005). Da mesma forma, é a quinase encontrada em maior concentração no 

citoplasma dos neurônios piramidais da área CA1 (Erundo e Kennedy, 1985). No entanto, 

para a LTP, sua ação na densidade pós-sináptica é mais importante. E, para favorecer essa 

ação, a indução de LTP causa a rápida translocação da CaMKII do citoplasma para a 

densidade pós-sináptica (Strack et al., 1997b; Yoshimura e Yamauchi, 1997; Otmakhov et al., 

2006).  

 A translocação da CaMKII tem diversas conseqüências. Uma delas é que a enzima 

deixa de ser substrato da PP2A (Strack et al., 1997a). A razão exata para esse fato não é 

conhecida, especula-se, no entanto, que a CaMKII, na densidade pós-sináptica, mude sua 

conformação. A PP1, outra enzima que inativa a CaMKII, é encontrada na densidade pós-

sináptica, mas em concentrações muito abaixo das requeridas para desfosforilar toda a 

CaMKII concentrada na região (Bayer e Schulman; 2001; Lisman et al., 2002). Assim, a 

CaMKII na densidade pós-sináptica é muito mais resistente à inativação.  

Com base na relevância da translocação da CaMKII para a manutenção de sua 

atividade, esse processo foi inserido no modelo de LTP inicial desenvolvido. Para isso, foram 

criadas duas espécies de CaMKII diferenciadas em função de sua localização: citoplasmática 

ou na densidade pós-sináptica. E, uma vez autofosforilada, a CaMKII citoplasmática migra 

para a densidade pós-sináptica onde permanece, persistentemente, ativada (Fig. 73).  
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Figura 73: A translocação da CaMKII no modelo de LTP desenvolvido. Após se autofosforilar, a 
CaMKII rapidamente migra do citoplasma (Cit) para a densidade pós-sináptica (PSD), onde ela é 
resistente à ação das fosfatases e permanece persistentemente ativa.  

 

Com a inclusão da translocação da CaMKII no modelo de LTP desenvolvido, obteve-

se, finalmente, a ativação de todas as enzimas requeridas (Fig. 74). Essa ativação é  decorrente 

portanto, do influxo de Ca2+, que determina a ativação da PKC e, indiretamente, da PKA, do 

posicionamento estratégico da ERK1/2 no complexo protéico do NR1/NR2A, e da 

translocação da CaMKII, fato que favorece seu atuação pois impede o acesso das fosfatases à 

sua estrutura.   

 Com a ativação da PKC, PKA, ERK1/2 e da CaMKII no modelo, foi necessário partir 

para a etapa final de seu desenvolvimento, que se concentrou em como essas enzimas atuam e 

determinam o aumento do peso sináptico.  
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Figura 74: A ativação da CaMKI, da PKA, PKC e ERK1/2 durante a LTP inicial hipocampal. Através 
da combinação de uma organização espacial e temporal precisa, a indução de LTP determinou, no 
modelo, a ativação das enzimas que mediam o aumento do peso sináptico. 

 

4.5 O aumento do peso sináptico e os movimentos do AMPA 
  

Desde a descoberta da LTP, inúmeros cientistas de renome se dedicaram à busca pelos 

mecanismos que determinam, durante a sua ocorrência, o aumento do peso sináptico.  

Logo que a LTP foi descoberta, identificou-se que ela requeria a ativação de 

receptores NMDA (Collingridge et al., 1983a; 1983b). No entanto, apenas a presença de L-

glutamato não é suficiente para a abertura dos canais do NMDA, que são bloqueados por 

Mg2+ de maneira voltagem-dependente (Nowak et al., 1984; Coan e Collingridge, 1985). 

Esses aspectos indicaram que a LTP envolve a participação de mais algum tipo de receptor 

glutamatérgico, que é responsável por causar a despolarização da membrana celular requerida 
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pelo NMDA (Malinow e Miller, 1986; Bliss e Collingridge, 1993). Dessa maneira, 15 anos 

após a descoberta da LTP, demonstrou-se a ação fundamental do AMPA para sua ocorrência 

(Kauer et al., 1988; Muller e Lynch, 1988).  

A partir do descobrimento da participação do AMPA na LTP, as pesquisas na área 

voltaram sua atenção para as possíveis alterações que esse receptor poderia sofrer durante esse 

processo. Com isso, em poucos anos foi demonstrado que o AMPA apresenta um aumento em 

sua condutância em função da ocorrência de LTP (Barria et al., 1997; Benke e al., 1998), e 

que esse aumento, aparentemente, é a principal alteração pós-sináptica implicada com a 

mudança no peso sináptico observada (Malinow  e Miller, 1986; Malinow et al., 2000; 

Lisman e Raghavachari, 2006). 

Simultaneamente à descoberta do papel central do AMPA para a LTP, começaram a 

ser investigados os mecanismos intracelulares implicados com a ocorrência desse evento. 

Assim, gradativamente, as enzimas essenciais para a LTP foram sendo identificadas, e foi  

sendo demonstrado que esse processo envolve a participação essencial de quatro quinases: a 

PKA, a CaMKII, a PKC e a ERK1/2 (Malinow et al., 1989; Lledo et al.,1995; English e 

Sweatt; 1997; Sweatt 1999; Winder et al., 1999).  

A constatação da atuação fundamental dessas quinases e de que a mudança de 

condutância do AMPA determina o aumento do peso sináptico na LTP logo foram unificadas 

em uma única hipótese: o AMPA é o alvo de atuação dessas enzimas. E essa hipótese foi 

comprovada através da demonstração de que o AMPA é fosforilado durante a LTP e que, in 

vitro, sua fosforilação determina o aumento em sua condutância unitária (Barria et al., 1997; 

Benke e al., 1998; Lee et al., 1998; 2000). No entanto, apesar de, in vitro, os sítios do AMPA 

serem fosforilados, e essas fosforilações causarem um aumento na condutância unitária de seu 

canal, in vivo a história é diferente. A observação do aumento na condutância unitária do 

AMPA sempre foi feita, in vitro, para o receptor homomérico (Barria et al., 1997; Benke e al., 
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1998; Lee et al., 1998; Banke et al., 2000). Mas, quando se considera sua composição 

heteromérica, o efeito da fosforilação é suprimido, ou seja, no AMPA nativo, a fosforilação, 

ao que se sabe, não causa alteração em sua condutância unitária (Andrásfalvy e Magee, 2004; 

Oh e Derkach; 2005; Derkach et al., 2007). Antes da demonstração desse aspecto, porém, já 

começaram a surgir dados que mudavam a compreensão que se tinha, até o momento, sobre as 

possibilidades de mudança na condutância do AMPA. E, entre essas constatações, certamente 

a mais relevante para iniciar a vinculação da LTP com outras formas de alterações do AMPA 

foi a descoberta das sinapses silenciosas (Liao et al., 1995). 

As sinapses silenciosas, em linhas gerais, são sinapses que contêm NMDA, mas que 

não possuem AMPAs funcionais (Liao et al., 1995). No entanto, essa situação é transitória e, 

quando essas sinapses são estimuladas, há, rapidamente, a expressão de AMPAs funcionais na 

zona sináptica, o que evidencia que esses receptores são capazes de variar em número, em 

função da atividade sináptica (Lüscher et al., 1998; Noel et al., 1999; Shi et al., 1999; 2001).  

Com essa observação, somada à evidências que sugeriam que o aumento da 

condutância unitária do AMPA não deve ocorrer in vivo, iniciaram-se os estudos sobre os 

mecanismos de variação no número de receptores AMPA na sinapse. Assim, gradualmente, 

foi demonstrado que os AMPAs se movem lateralmente, além de entrarem e saírem da 

membrana (Passafaro et al., 2001; Ashby et al., 2004; Adesnick et al., 2005). Todos esses 

padrões de movimentação são rápidos (Shi et al., 1999; Passafaro et al., 2001). Alguns deles 

ocorrem espontaneamente, mas todos podem ser regulados pela atividade sináptica (revisto 

em Palmer et al., 2006; Derkach et al., 2007). Portanto, em poucos anos foi evidenciado que, 

durante a LTP inicial, alguns desses movimentos do AMPA ocorrem e são regulados por 

reações de fosforilação, que mediam tanto a inserção quanto o acúmulo de receptores na zona 

sináptica, determinando o aumento do peso sináptico não através de uma mudança 
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macroscópica na condutância do AMPA (Malinow e Malenka, 2002; Bredt e Nicoll, 2003; 

Palmer et al., 2006).  

Com base nesses dados, o modelo de LTP inicial desenvolvido nesse trabalho teve que 

incorporar os movimentos do AMPA como o mecanismo responsável pelo aumento do peso 

sináptico. Para isso, dois movimentos foram considerados separadamente: a difusão lateral e a 

inserção na membrana. 

A difusão lateral do AMPA começou a ganhar notoriedade na literatura após 

sucessivos trabalhos realizados por pesquisadores franceses que, com o desenvolvimento de 

uma técnica específica, conseguem filmar o receptor se movimentando ao longo das zonas 

sinápticas e extra-sinápticas e, a partir desses dados, calculam seus coeficientes de difusão em 

cada região (Borgdorff e Choquet, 2002; Tardin et al., 2003; Bats et al., 2007). Os dados 

obtidos por esses autores demonstram que, em condições de atividade celular basal, tanto o 

AMPA sináptico quanto o extra-sináptico se movimentam incessantemente, embora, na zona 

sináptica, esses movimentos sejam mais lentos, em função da grande concentração protéica. 

No entanto, é apenas uma população específica de AMPAs que se move lateralmente, 

composta pelos heterômeros de cauda longa, os seja, os GluR1/GluR2 (Palmer et al., 2006). 

Os movimentos desses receptores são contínuos até que a atividade sináptica determine sua 

fixação na região sináptica (Bats et al., 2007).   

Para simular esse processo, foi necessário considerar que o AMPA GluR1/GluR2 se 

move, com taxas de difusão distintas, alternando-se entre a região sináptica e extra-sináptica. 

Durante a LTP, esse movimento cessa e os receptores são estabilizados na zona sináptica. 

Para isso, existe a mediação de reações de fosforilação, catalisadas pela CaMKII e pela PKC 

(Boehm et al.; 2006; Palmer et al., 2006) que, no modelo, têm que estar na densidade pós-

sináptica para desempenharem tal ação (Tsui et al., 2005; Tsui e Malenka, 2006), e o AMPA, 
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para ser estabilizado, precisa estar associado às TARPs (Nicoll et al., 2006; Derkach et al., 

2007; Ziff, 2007).  

Com a incorporação desses critérios no modelo, durante a indução da LTP, o acúmulo 

de CaMKII na densidade pós-sináptica, combinada com a ação da PKC, determinam, 

gradualmente, a fixação de AMPAs na sinapse. Além disso, se observou também que a ação 

da PKC na estabilização do AMPA foi menor, o que se deve à sua ativação transiente. Já a 

CaMKII, no modelo, contribuiu mais para o aumento do número de AMPAs, pois, através de 

sua ativação persistente, ela pode fosforilar os receptores disponíveis na membrana por um 

longo período. Ou seja, nesse processo, o principal fator limitante da ação da CaMKII no 

aumento do peso sináptico será o número de receptores disponíveis para serem fosforilados 

(Fig. 75).  

Já em relação a inserção de AMPAs, outras enzimas são requeridas, mas o mecanismo 

exato desse processo é menos conhecido, embora se saiba que ele envolve proteínas e etapas 

comuns de processos de fusão de membrana (Brown et al., 2005; Gerges et al., 2006). 

Portanto, em função da ausência de informações precisas sobre as etapas de inserção do 

AMPA na membrana celular, no modelo, apenas alguns critérios para a ocorrência desse 

evento foram considerados. Assim, de acordo com dados da literatura, a inserção do AMPA é 

mediada pela ação de três quinases: a PKA, a PKC e a MAPK ERK1/2. Porém, enquanto a 

PKA e a PKC mediam a inserção do AMPA através da fosforilação de seus resíduos 

citoplasmáticos (Boehm et al., 2006; Oh et al., 2006), a ERK1/2 media esse processo através 

de sua atuação em um alvo ainda não identificado (Zhu et al., 2002). Com base nesses 

aspectos, foi assumido, no modelo de LTP desenvolvido, que a fosforilação do AMPA pela 

PKA ou PKC é suficiente para inserí-lo na membrana extra-sináptica. O receptor fosforilado 

pela PKC pode, em seguida, difundir até a zona sináptica e ser estabilizado, sem requerer 

nova fosforilação (Boehm et al., 2006).  
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Figura 75: A estabilização dos AMPAs na membrana sináptica mediada pela PKC e pela CaMKII após 
a indução de LTP. Enquanto a PKC atua na estabilização do AMPA apenas por um breve intervalo de 
tempo, em acordo com sua ativação transiente, a CaMKII contribui mais para o aumento do número de 
AMPAs, já que ela permanece persistentemente ativa. Dessa maneira, o principal fator limitante, 
durante esse processo, para a atuação da CaMKII será o número de receptores na membrana celular 
disponíveis para serem fosforilado. 

 

Já a atuação da ERK1/2 foi simulada de forma mais simplificada. O papel da ERK1/2 

na inserção do AMPA é uma descoberta relativamente recente e requer a ativação prévia da 

Ras (Zhu et al., 2002). No entanto, a ERK1/2 não fosforila o AMPA. Existem evidências da 

atuação de algumas MAPKs no controle do tráfego de vesículas através de regulações das 

enzimas Rab, mas não há, ainda, demonstrações semelhantes envolvendo a ERK1/2, 

especialmente na área de LTP (Huang et al., 2004). Até o momento, porém, o único fato 

conhecido relevante para o modelo desenvolvido é que a ativação da ERK1/2 determina a 
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entrada do AMPA na membrana. Com base nisso, no modelo, a ativação da ERK1/2 foi 

considerada como um evento que determina, diretamente, a inserção de AMPAs, mas não foi 

possível estabelecer nenhum tipo de mecanismo que poderia mediar esse processo (Fig.  76). 

 

 

Figura 76: A inserção dos AMPAs na membrana sináptica mediada pela PKC, PKA e ERK1/2 que, em 
função de padrões temporais de ativação distintos e concentrações diferentes, geram períodos de 
aumento de AMPAs na membrana diferenciados. 

 

Assim, o aumento do peso sináptico foi simulado considerando que, enquanto a 

ERK1/2, a PKC e a PKA inserem AMPAs na membrana, a CaMKII e a PKC estabilizam 

esses receptores na sinapse. Os receptores inseridos pela PKA e ERK1/2 devem ser, 

posteriormente, fosforilados pela PKC ou CaMKII para serem estabilizados na zona sináptica, 
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já os receptores inseridos pela ação da PKC não precisam de novas fosforilações. Com esses 

mecanismos incorporados de maneira simultânea no modelo, a indução de LTP leva a um 

grande aumento no número de receptores sinápticos (Fig. 77). Cabe ressaltar que o número 

máximo de receptores que puderam ser inseridos na zona sináptica foi estabelecido em 150, 

em função do número total de AMPAs considerados com intracelulares. Esse valor está de 

acordo com as quantidades máximas de receptores AMPAs reportados em uma única sinapse. 

Assim, considerando a duração total da LTP inicial com de duas horas, o tempo necessário 

para alcançar esse valor máximo de AMPAs foi de cerca de meia hora (Fig. 78). 

 

 

Figura 77: O aumento no número de AMPAs como conseqüência à LTP. No modelo desenvolvido, a 
ação coordenada da CaMKII, PKA, ERK1/2 e PKC resultou na inserção de AMPAs na membrana e de 
sua estabilização na zona sináptica. Com esses processos, houve um grande aumento no número total 
de AMPAs. 
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Figura 78: O aumento no número de AMPAs como conseqüência à LTP. Em cerca de meia hora após 
a indução de LTP, o número máximo de receptores AMPA possível no modelo já foi atingido e se 
mantém estável ao longo de duas horas, de acordo com a duração total da LTP inicial. 

 
 

Com a simulação desses mecanismos, ao final do desenvolvimento do modelo, a 

indução de LTP inicial através do L-glutamato foi capaz de ativar as enzimas requeridas para 

fosforilar, estabilizar e inserir o AMPA na membrana, determinando o aumento do peso 

sináptico. Esse aumento é independente de síntese protéica, em acordo com os dados da 

literatura, e pode ser verificado, posteriormente, por exemplo, com a estimulação da célula 

por 1 pulso de L-glutamato, indicando uma despolarização maior da membrana celular (Fig. 

79), e que contém um acréscimo em sua componente mediada pelo AMPA.  
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Figura 79: As alteração da LTP podem ser observadas pelo aumento da corrente ou do potencial de membrana 
medido na célula pós-sináptica. Para ilustrar esse aumento, o comportamento do modelo foi comparado antes e 
depois da indução de LTP. Como é observado, para apenas um pulso de L-glutamato (1 mmol.L-1), há a 
alteração da corrente  mediada pelo AMPA (A) e, conseqüentemente, do potencial da membrana celular (C), 
medido na espinha dendrítica, que passa a apresentar uma componente resultante da ativação dos receptores 
AMPA maior. Em B está mostrada a corrente do canal do NMDA, que manteve-se inalterada. 
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V. DISCUSSÃO 
  

A LTP é, sem dúvida, um dos principais temas estudados em neurociência. Porém, 

inúmeros aspectos implicados com sua ocorrência ainda são mal compreendidos. Em função 

disso, esse trabalho foi desenvolvido para investigar e testar algumas hipóteses sobre os 

mecanismos que podem estar operando na LTP. E, para isso, utilizou-se a construção de um 

modelo computacional. 

Modelos computacionais, embora possam ser aplicados para diversos eventos, ainda 

não tem sido usados para o estudo da LTP, considerando-a de maneira global. Ou seja, 

existem diversos modelos de eventos relacionados com a ocorrência de processos de 

plasticidade sináptica, incluindo a LTP. Mas, nenhum deles, incorpora, simultaneamente, as 

alterações elétricas e bioquímicas envolvidas com esses fenômenos. Isto é, esses modelos são 

feitos concentrando-se apenas em alguns aspectos, biofísicos ou bioquímicos, relacionados 

com as diversas formas de plasticidade sináptica. Com base nesse fato, o modelo 

desenvolvido nesse trabalho é o único que simula a LTP considerando, de maneira integrada, 

todas as alterações requeridas para a sua ocorrência. 

Certamente, a ausência de outros modelos computacionais semelhantes ao 

desenvolvido nesse trabalho se explica, em parte, pela grande quantidade de dados 

necessários para seu desenvolvimento, incluindo parâmetros e informações sobre o 

funcionamento de enzimas, receptores e demais componentes simulados, o que torna sua 

construção trabalhosa. No entanto, considerando que a neurociência computacional se baseia 

na simulação das características biofísicas e bioquímicas, de determinadas áreas ou células do 

cérebro, para o estudo dos processos que emergem da sua integração, é impossível 

desenvolver um modelo de LTP sem incluir os componentes básicos que a compõem. Ou seja, 

apenas um modelo que contém, de maneira integrada, célula, receptores, dinâmica de Ca2+, 
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ativação de vias e os mecanismos de aumento do peso sináptico, apresenta os componentes 

mínimos necessários para simular e analisar a LTP. Nesse sentido, os demais trabalhos 

existentes que simulam processos relacionados com eventos plásticos, apesar de terem gerado 

importantes contribuições, não podem ser considerados modelos de LTP. 

Entre os primeiros modelos computacionais que exploraram algumas propriedades da 

LTP destacam-se o de Holmes e Levy (1990) e Zador et al. (1990), que desenvolveram 

simulações de espinhas dendríticas contendo os receptores AMPA e NMDA, além de 

mecanismos de dinâmica de Ca2+. Com esses modelos, os autores concentraram-se nos 

processos relacionados com a indução de LTP, isto é, a ativação do NMDA com o 

conseqüente influxo de Ca2+ para o meio intracelular. Nesses trabalhos, foi demonstrado o 

importante papel das espinhas dendríticas para a ocorrência de LTP, pois essas estruturas, em 

função de seu tamanho reduzido, apresentam uma grande variação na concentração de Ca2+, 

em decorrência da atividade sináptica, o que possibilita a ativação das vias requeridas para a 

LTP. Além disso, nesses modelos também foi explorado o papel do NMDA como um detector 

de coincidência da despolarização da membrana celular e da presença de L-glutamato na 

fenda sináptica. Com esses pontos, foi possível fortalecer o estabelecimento do NMDA como 

um elemento central para a indução da LTP inicial.  

No mesmo período desses artigos, Lisman (1989) publicou um modelo que é 

considerado, por muitos autores, como a primeira hipótese para explicar os mecanismos 

intracelulares implicados com a LTP. Nesse trabalho, foi explorada a ativação da CaMKII em 

decorrência do aumento na concentração de Ca2+ observado durante a indução de LTP. Para 

isso, o autor desenvolveu um modelo simplificado, contendo a ativação da CaMKII em 

função do Ca2+ e a sua inativação em decorrência da ação da PP1. Além dessas proteínas, 

foram simuladas as atividades da AC e da PKA. Com esses componentes, durante a indução 

de LTP, o modelo de Lisman (1989) simula a ativação da PKA que atua na fosforilação do In-
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1, que também foi simulado. O In-1 fosforilado se associa e inibe a PP1, possibilitando, no 

modelo, que a CaMKII se autofosforile e permaneça ativa por longos períodos de tempo. Com 

esse modelo, Lisman (1989) foi capaz de estabelecer algumas bases para a bidirecionalidade 

sináptica, apontando que, enquanto a LTP requer um grande e rápido aumento na 

concentração intracelular de Ca2+, fato que resulta na ativação da PKA e da CaMKII, a LTD é 

mediada por um aumento de Ca2+ menor, mas prolongado, que ocasiona a ativação da 

calcineurina, que desfosforila o In-1 e restabelece a ação da PP1. Com essas simulações, 

Lisman (1989) propôs, pela primeira vez, processos que, de fato, pertencem à LTP e à LTD, e 

foram comprovados apenas alguns anos depois (Mulkey et al., 1994; Blitzer et al., 1995; 

1998). No entanto, embora contenha mecanismos da LTP e LTD, o modelo de Lisman não 

explora como a mudança do peso sináptico ocorre e não vincula a ativação das vias de 

sinalização simuladas com o influxo de Ca2+ pelo NMDA. Além disso, esse trabalho 

incorporou a atividade das proteínas consideradas de maneira bastante simplificada, sem levar 

em conta mecanismos de regulação e ativação precisos, e não utilizou parâmetros medidos 

experimentalmente, ou seja, as taxas catalíticas usadas nas simulações foram escolhidas 

aleatoriamente pelo autor.  

O modelo desenvolvido por Lisman (1989) foi, posteriormente, aprimorado para o 

estudo de outras questões implicadas com a LTP. Assim, Lisman e Zhabotinsky (2001), 

utilizando, como base, o modelo de Lisman (1989) e de Zhabotinsky (2000), propuseram 

alguns mecanismos que poderiam explicar o aumento do peso sináptico durante a LTP. Para 

isso, esses autores se basearam no fato de que, em seu estado ativo, a CaMKII pode se 

associar à filamentos de actina e, simultaneamente, ao receptor NMDA (McNeill e Colbran, 

1995; Strack e Colbran, 1998). Esses filamentos de actina, associados à CaMKII podem se 

ligar à proteína 4.1N, que é encontrada associada às subunidades GluR1 do AMPA. Dessa 

maneira, seriam formados complexos estáveis na zona sináptica contendo a CaMKII, o 
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NMDA e o AMPA. Mas, embora Lisman e Zhabotinsky (2001) discutam esse mecanismo, ele 

não foi simulado nesse trabalho. Ou seja, a estrutura do modelo apresentado nesse artigo 

contém a ativação da CaMKII e de outras enzimas, mas não simula o AMPA, o NMDA, nem 

a actina. Assim, nesse trabalho, os autores utilizaram seu modelo apenas para argumentar que, 

na densidade pós-sináptica, a atividade coordenada entre a PKA e a CaMKII determina a 

ativação persistente dessa última, que, nesse estado, poderia mediar o aumento do peso 

sináptico estabilizando o AMPA de acordo com o processo proposto apenas teoricamente. 

Mas, cabe ressaltar, em relação ao processo de aumento de peso sináptico apresentado por 

esses autores, que embora se saiba que a CaMKII se associa a filamentos de actina (Leonard 

et al., 2002), nunca foi demonstrado que haja a formação de complexos entre ela, a actina, o 

NMDA e o AMPA.  

Recentemente, em outro trabalho, Zhabotinsky et al. (2006) simularam parte do 

processo de aumento do peso sináptico discutido em Lisman e Zhabotinsky (2001), incluindo 

a ativação da CaMKII e seu papel no aumento do peso sináptico através da estabilização do 

AMPA na zona sináptica. Para isso, esses autores assumiram que a CaMKII fosforila o 

AMPA, que é então estabilizado na membrana sináptica através de sua interação com a 

SAP97, proteína que pertence ao complexo protéico da densidade pós-sináptica. Para essa 

interação ocorrer, a SAP97, segundo os autores, também deve ser fosforilada pela CaMKII. 

Porém, o papel central para a SAP97 no aumento do peso sináptico, defendido por 

Zhabotinsky et al. (2006), tem sido descartado na literatura (Groc e Choquet, 2006; Ziff, 

2007). É importante ressaltar, no entanto, que ao longo do desenvolvimento de um modelo, é 

desejado que se testem hipóteses e que se sugiram idéias para explicar o funcionamento de um 

determinado fenômeno, mas esses aspectos têm que ser analisados, constantemente, com base 

nos dados da literatura, para que os modelos possam ser reestruturados a partir de seus pontos 

que se mostram falhos. 
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Entre os trabalhos que se dedicaram ao estudo de algumas características e 

componentes da LTP, ainda é fundamental destacar o modelo desenvolvido por Bhalla e 

Iyengar (1999), que incorpora uma ampla rede bioquímica implicada com a LTP. Esse 

trabalho é um marco para a neurociência computacional, pois demonstra que eventos como a 

LTP emergem, necessariamente, a partir das interações entre seus diversos componentes. 

Assim, o artigo de Bhalla e Iyengar (1999) evidenciou que a LTP é um fenômeno que resulta 

de uma precisa organização molecular. Esses autores, no entanto, não incorporaram, em seu 

modelo, a parte elétrica do neurônio piramidal, embora tenham simulado uma célula. No 

entanto, essa célula foi utilizada apenas para determinar a variação na concentração 

intracelular de Ca2+ em função de um protocolo de indução de LTP, que foi usada como 

entrada do modelo bioquímico. Posteriormente a essa publicação, o modelo de Bhalla e 

Iyengar foi aplicado para o estudo de outras questões relacionadas com a LTP, como o tráfego 

de AMPAs (Hayer e Bhalla, 2005), porém, considerando todos os seus componentes apenas 

em função de suas interações bioquímicas. 

Além desses modelos, existem outros que, como já foi mencionado, concentram-se 

apenas em alguns processos e características da LTP e não simulam, portanto, esse fenômeno 

de forma global. As principais contribuições que esses trabalhos têm gerado à área de 

pesquisa em LTP se relacionam com as integrações temporais presentes entre alguns 

componentes desse fenômeno e o papel da variação da concentração do Ca2+ na determinação 

da ocorrência de LTP ou LTD. Assim, tem sido explorada, principalmente, a ação coordenada 

da PKA, CaMKII, PP1 e calcineurina, determinando a variação no peso sináptico em função 

da desfosforilação/fosforilação do AMPA (Castellani et al., 2001; D’Alcantara et al., 2003). 

No entanto, nesses trabalhos, a integração entre a ativação dos receptores NMDA e o aumento 

do peso sináptico é, sistematicamente, desconsiderada. 
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A LTP piramidal tem que ser iniciada, no meio intracelular, pelo aumento na 

concentração de Ca2+ mediado pelos NMDAs, que, em função de suas propriedades biofísicas 

e bioquímicas, determinam a ativação, em maior porcentagem, das enzimas que atuam na 

LTP. Ou seja, essa ativação não é resultado apenas do influxo de Ca2+ para o meio 

intracelular, mas de um processo que envolve múltiplas formas de integração temporal e 

espacial. E, certamente, um modelo de LTP deve conter essas características. 

Para simular a LTP, o modelo descrito nessa tese baseou-se em um amplo 

levantamento bibliográfico sobre suas principais enzimas, considerando, em detalhes, seus 

mecanismos de ativação e regulação através da estimulação celular por L-glutamato. Com 

esse levantamento, foi possível desenvolver equações, solucionadas com parâmetros retirados 

de artigos experimentais, que descrevem a atividade de cada molécula considerada. Nesse 

sentido, uma importante contribuição desse trabalho foi equacionar e simular a atividade de 

diversas enzimas, já incorporando dados bastante atuais sobre suas regulações, que podem, 

posteriormente, ser utilizadas de maneira isolada, ou com outras formas de organização, para 

o estudo de questões particulares.  

No que se refere especificamente à LTP, os modelos das atividades das proteínas 

desenvolvidos nesse trabalho permitiram analisar a sensibilidade que elas possuem a padrões 

distintos de variações na concentração de Ca2+. Com essa verificação, foi possível comprovar 

que as moléculas implicadas com a LTP são bastante sensível às variações na concentração de 

Ca2+, característica que contribui para que elas sejam ativadas por estímulos transientes 

breves. No entanto, um ponto importante demonstrado ao longo desses resultados é que, 

embora a ativação em alta proporção de algumas enzimas em decorrência de sinais breves de 

Ca2+ ser um aspecto importante para a LTP, ela não pode ser usada como base para explicar 

esse fenômeno. Assim, foi necessário incorporar também a coordenação que existe entre a 

atividade das moléculas simuladas.  
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A atividade coordenada entre algumas proteínas que integram a LTP é um dos 

principais pontos explorados na literatura (Dineley et al., 2001; Kennedy et al., 2005). Porém, 

sua análise, experimentalmente, esbarra em uma série de limitações como a falta de inibidores 

seletivos e a impossibilidade de se evitar que uma molécula desempenhe parte da função de 

outra que foi inibida ou suprimida do sistema de estudo. Nesse sentido, o uso de modelos 

computacionais é uma ferramenta importante, pois possibilita que se considere interações 

específicas. Por apresentar essa vantagem, diversos modelos computacionais têm sido 

desenvolvidos para explorar a coordenação entre algumas moléculas implicadas com a 

ocorrência de eventos plásticos. No entanto, esses trabalhos concentram-se, na maior parte das 

vezes, apenas em poucas moléculas, destacando a CaMKII e a PKA (Lisman, 1989; Castellani 

et al., 2001; Lisman e Zhabotinsky, 2001; D’Alcantara et al., 2003Zabotinsky et al., 2006), e 

desconsideram outras proteínas que também são requeridas para a ocorrência de LTP e outras 

formas de plasticidade sináptica (Sweatt, 1999). 

Diferentemente dos trabalhos de outros autores, o modelo da rede de sinalização da 

LTP desenvolvido nessa tese se baseou nos dados existentes na literatura para determinar que 

vias seriam consideradas necessárias para a ocorrência de LTP. E, uma vez que essa 

determinação foi feita, estipulando que a CaMKII, a PKA, a PKC e a ERK1/2 seriam enzimas 

centrais para o modelo desenvolvido, elas foram simuladas contendo seus mecanismos 

principais de ativação e regulação mediados pela estimulação celular por L-glutamato. Com 

essa organização, o objetivo desse trabalho não foi, em nenhum momento, gerar um modelo 

mínimo de plasticidade, mas entender como a LTP pode, de fato, ocorrer. Para isso, quinases, 

fosfatases e demais moléculas foram integradas em uma única rede de sinalização, e foi 

possível determinar que, embora a coordenação entre a atividade de algumas enzimas 

contribua para a LTP, esse mecanismo não é suficiente para explicar sua ocorrência. Ou seja, 

esses resultados mostram, diferentemente dos resultados de Bhalla e Iyengar (1999), que a 
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LTP requer, além da integração temporal entre a ativação de suas vias, a presença de outros 

mecanismos. Portanto, para a simulação da LTP, não é preciso incorporar apenas as proteínas 

que atuam nesse processo, mas também seus outros componentes.  

Um fato importante sobre a LTP hipocampal é a sua dependência pela ativação dos 

receptores NMDAs (Collingridge et al., 1983a; Bliss e Collingridge, 1993). Ao longo de 

vários anos, esse requerimento foi explicado, exclusivamente, em função da atuação do 

NMDA como principal mediador do aumento na concentração intracelular de Ca2+. No 

entanto, em função da presença de dois heterômeros do NMDA na zona sináptica, o 

NR1/NR2B e o NR1/NR2A (Tovar e Westbrook; 1999; Thomas et al., 2006), que apresentam 

densidade de canais, e taxas de ativação, desativação e dessensibilização distintas (Cull-

Candy e Leszkiewicz, 2004), o influxo de Ca2+ tem, pelo menos, dois padrões diferentes, e 

que são relacionados, de maneira seletiva, com a indução de LTP ou LTD (Liu et al., 2004 ; 

Erreger et al., 2005; Köhr, 2006; Berberich et al., 2007). A partir desse ponto, parte desse 

trabalho explorou algumas características específicas dos heterômeros do NMDA presentes 

nas espinhas dendríticas para a ocorrência de LTP.  

Grande parte dos modelos computacionais existentes na literatura e que contém a 

presença de receptores NMDA, simulam apenas a corrente mediada por sua abertura, e de 

maneira bastante simplificada. Esse tipo de simulação, embora seja adequada para o estudo de 

diversas questões, é impróprio para um modelo de LTP. Porém, até o momento, o modelo 

descrito nessa tese é o primeiro a incorporar dois tipos de NMDAs, o que foi fundamental 

para investigar alguns mecanismos necessários para a ocorrência de LTP. 

O NR1/NR2A e o NR1/NR2B foram simulados a partir de esquemas cinéticos 

desenvolvidos com base nos dados experimentais sobre seus funcionamentos. Após isso, esses 

dois heterômeros foram inseridos na zona sináptica da espinha dendrítica simulada, 

considerando a densidade de canais específica para cada um deles, ou seja, a população de 
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NMDA do modelo foi composta por 65% de N1/NR2A e 35% de NR1/NR2B. Com essa 

organização, foi possível determinar, especificamente, a porcentagem de ativação das vias de 

sinalização da LTP em função do Ca2+ que flui por cada um dos heterômeros do NMDA 

simulados. E, com esse modelo, foi demonstrado que, em concordância com artigos 

experimentais (Köhr et al., 2003; Berberich et al., 2007), o NR1/NR2A é responsável por uma 

ativação maior de algumas moléculas necessárias para o aumento do peso sináptico, em 

função da quantidade e do padrão de Ca2+ que entra pelo seu canal. No entanto, essa não é a 

única propriedade desse heterômero importante para determinar a ocorrência de LTP.  

Outro aspecto analisado em relação à atuação diferencial dos heterômeros do NMDA 

para à LTP se referiu ao seus papéis como formadores de complexos protéicos no meio 

intracelular. Assim, no modelo desenvolvido, foram especificadas quais moléculas estão 

associadas, diretamente, com cada heterômero do NMDA. Com a simulação desse aspecto, 

foi possível estabelecer a origem exata do Ca2+ para a ativação de enzimas especificas. Nesse 

sentido, esse trabalho mostrou que o NMDA, além de possuir um papel fundamental 

mediando o influxo de Ca2+ para o meio intracelular durante a LTP, também atua favorecendo 

a ativação de enzimas essenciais para a sua ocorrência através de sua ação como um 

integrador espacial.  

A organização espacial, sem dúvida, é uma das principais vantagens desse modelo em 

relação a outros existentes na literatura e foi um aspecto fundamental para explicar a ativação 

das enzimas requeridas para a LTP. Ou seja, diferentemente de outros modelos, mas em 

acordo com alguns dados experimentais, no modelo desenvolvido nessa tese, a ativação da 

rede de sinalização requerida para a LTP emerge, necessariamente, da coordenação temporal 

e espacial dos componentes simulados. E, com base nesse aspecto, ficou demonstrado que a 

organização espacial é um fator essencial para a LTP. No entanto, a relevância da organização 

espacial no modelo não foi vinculada apenas com o favorecimento da ativação de algumas 
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enzimas, mas também para introduzir uma idéia que é pouco comentada nos trabalhos sobre 

LTP, e que parece ser fundamental para a sua compreensão: o direcionamento da ação 

catalítica.  

Um fato que chama a atenção na literatura sobre a LTP é que, geralmente, a 

fosforilação do AMPA, ocasionando o aumento do peso sináptico, é tratada como um evento 

de fácil ocorrência, ou seja, basta a ativação de algumas quinases para iniciar esse evento. No 

entanto, o AMPA não é um bom substrato para muitas enzimas, incluindo aquelas que atuam 

sobre ele durante a LTP (Dingledine et al., 1999). Dessa maneira, para desenvolver esse 

trabalho, foi necessário estabelecer critérios, baseados em dados disponíveis na literatura, que 

tiveram que ser seguidos para que houvesse a fosforilação do AMPA durante a ocorrência de 

LTP simulada. Assim, no modelo desenvolvido, considerou-se que, apenas em determinados 

locais do meio intracelular, as enzimas CaMKII, PKA e PKC podem fosforilar o AMPA. Essa 

incorporação baseou-se em duas idéias principais: o acúmulo de enzimas em regiões 

específicas, como a densidade pós-sináptica, deve forçar sua atuação em substratos que, 

normalmente, não seriam seus alvos, ou ainda, a existência de moléculas ancoradouras e 

adaptadoras, ao posicionar enzima e substrato lado a lado, direcionam sua ação catalítica. Para 

simular essas situações, o modelo teve que ser feito considerando a existência de proteínas 

ancoradouras e movimentos de translocação ao longo de alguns compartimentos celulares, 

aspectos que são relatados na literatura, mas que nunca haviam sido modelados e discutidos, 

de maneira unificada, como importantes para o aumento do peso sináptico. 

A última etapa desse trabalho, portanto, foi dedicada à construção dos possíveis 

mecanismos do aumento do peso sináptico da LTP. De acordo com a literatura, a principal 

origem do aumento do peso sináptico não é a mudança na condutância unitária do AMPA, 

fato que foi defendido durante alguns anos (Barria et al., 1997; Benke e al., 1998; Lee et al., 

1998; 2000), mas sim, o acúmulo de receptores na zona sináptica em função de sua inserção e 
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difusão lateral na membrana celular (Malinow e Malenka, 2002; Bredt e Nicoll, 2003; Palmer 

et al., 2006; Groc e Choquet, 2006; Derkach et al., 2007; Ziff, 2007). E, para a incorporação 

desses movimentos no modelo construído, o primeiro aspecto considerado foi a existência de 

heterômeros do AMPA distintos no modelo. Esse fato, que está em acordo com a distribuição 

de AMPAs observada nos neurônios piramidais hipocampais (Wenthold et al., 1996), foi 

importante, pois a variação no número de AMPAs, observada em eventos como a LTP e a 

LTD, relaciona-se com composições específicas desse receptor (Lüscher et al., 1998; Noel et 

al., 1999; Shi et al., 1999; Hayashi et al., 2000; Passafaro et al., 2001; Shi et al., 2001; Lee et 

al., 2002; Seidnman et al., 2003; Holman et al., 2007). Assim, com base nos dados existentes 

sobre o funcionamento do AMPA retirados de artigos experimentais, foi possível desenvolver 

o modelo de seus dois heterômeros, o que nunca havia sido feito. Com esses modelos, foram 

observadas algumas diferenças nas propriedades biofísicas desses heterômeros que ainda são 

desconhecidas na literatura, já que, experimentalmente, o AMPA é estudado apenas em sua 

composição homomérica. Além disso, a presença dos heterômeros diferentes foi utilizada para 

incorporar as interações específicas de uma população do AMPA e a sua vinculação com o 

aumento do peso sináptico. 

O modelo de LTP construído nesse trabalho simulou também as alterações do AMPA 

mediadas pela sua interação com as TARPs. A presença de TARPs associada com a maior 

parte dos receptores AMPA nativos é um fato mostrado apenas recentemente (Tomita et al., 

2003; Nakagawa et al., 2005), mas que tem ganhado bastante relevância na literatura sobre 

LTP, pois essas proteínas causam uma profunda mudança no funcionamento desses receptores 

(Tomita et al., 2005b; Osten e Stern-Bach, 2006). Com o modelo construído nesse trabalho, 

foi possível observar que a presença de TARPs altera o funcionamento do AMPA 

determinando uma grande mudança na magnitude e duração de sua corrente. E, em função 

disso, um ponto importante para ser apontado é que, no modelo construído, a organização dos 
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receptores AMPAs considerada foi capaz de gerar, para situação de estimulação que 

mimetizam um protocolo de indução de LTP, a ativação dos receptores NMDAs e, 

conseqüentemente, um influxo de Ca2+, em grande concordância com valores experimentais 

relatados (Sabatini et al., 2002). E esse aspecto deve ser enfatizado pois, em trabalhos 

anteriores, muitos autores tiveram que se basear na ocorrência simultânea de diversas sinapses 

ou no uso de densidades de canais AMPA e NMDA muito acima dos valores observados 

experimentalmente para obterem variações na concentração de Ca2+ que se aproximassem de 

valores reportados para o sistema biológico (Holmes e Levy, 1990; Zador et al., 1990; 

Pongrácz et al., 1992). Ou seja, em contraste com esses trabalhos, os resultados obtidos com o 

modelo apresentado nesse trabalho indicam que a intensidade da variação na concentração de 

Ca2+, observada na espinha dendrítica, pode ser resultado apenas da ativação de AMPAs com 

uma condutância maior, e que mediam, localmente, a ativação dos NMDAs. Assim, a 

presença de TARPs no modelo está envolvida com a LTP por que essas proteínas alteram o 

funcionamento do AMPA, o que tem fundamentação experimental (Nicoll et al, 2006) e, além 

disso, por que elas mediam seu trânsito ao longo dos compartimentos celulares.  

O modelo de LTP inicial desenvolvido nesse trabalho assume, portanto, que as TARPs 

são essenciais para os movimentos do AMPA durante a LTP. E essa incorporação se deve a 

evidências recentes que apontam que as TARPs são fundamentais para que o AMPA deixe as 

vesículas intracelulares, seja inserido na membrana extra-sináptica e, posteriormente, seja 

estabilizado na região sináptica (Tomita et al., 2005a; Palmer et al., 2006; Bats et al., 2007). 

Porém, em adição à presença de TARPs no AMPA, o aumento do peso sináptico depende de 

reações de fosforilação (Barria et al., 1997; Mammen et al., 1997; Benke et al., 1998; Esteban 

et al., 2003; Boehm et al., 2006; Gao et al., 2006; Groc e Choquet, 2006). E, a partir desses 

aspectos, foi necessário propor, no modelo, um mecanismo que relaciona a ativação das 

quinases implicadas com a LTP, sua ação, os movimentos do AMPA e as TARPs. Para isso, 
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foram utilizados os seguintes critérios: existem dois movimentos do AMPA implicados com a 

LTP, ou seja, sua inserção na membrana extra-sináptica e sua difusão lateral, que pode 

resultar na sua estabilização na zona sináptica. A inserção do AMPA, durante a LTP, depende 

de sua fosforilação, que é catalisada, nessa etapa, pela PKA ou pela PKC (Esteban et al., 

2003; Sun et al., 2005; Boehm et al., 2006; Oh et al., 2006). E, em adição a isso, essa inserção 

pode ocorrer em conseqüência à ativação da ERK1/2 (Zhu et al., 2002). Mas, para ser inserido 

na membrana, além de ser fosforilado, o AMPA tem que estar associado às TARPs. Uma vez 

na membrana, o AMPA, se foi inserido em decorrência da ação da PKC, se difunde e se 

estabiliza na zona sináptica. Mas, se essa inserção foi mediada pela PKA ou pela ERK1/2, o 

AMPA deve ser novamente fosforilado, pela CaMKII posicionada na densidade pós-sináptica, 

ou pela PKC, e, através dessa segunda fosforilação, ser estabilizado na zona sináptica. Com 

essa organização, que foi proposta pela primeira vez nesse trabalho, mas que se baseia em, 

grande parte, em evidências obtidas através de um amplo levantamento bibliográfico, foi 

possível simular o aumento do peso sináptico. Ao fim desse trabalho, portanto, obteve-se um 

modelo de LTP inicial hipocampal bastante completo e que propõem, passo a passo, os 

mecanismos que devem estar operando nesse processo.   
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VVII..  CCOONNSSIIDDEERRAAÇÇÕÕEESS  FFIINNAAIISS  EE  
PPEERRSSPPEECCTTIIVVAASS  
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VI. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 
 

Desde o início desse trabalho, seu desenvolvimento foi feito seguindo os dados e 

evidências existentes na literatura sobre o funcionamento das vias e demais componentes 

implicados com a LTP inicial hipocampal. Mesmo com esse procedimento, certamente, o 

modelo computacional de LTP inicial construído tem inúmeras limitações, especialmente no 

que se refere à omissão de alguns eventos e processos que, no meio intracelular, podem ser 

decisivos para a sua ocorrência. Evidentemente, por mais que se tente seguir os dados 

relevantes existentes na literatura, a construção de um modelo computacional é sempre um 

recorte, que considera apenas um momento e uma parte das informações sobre o sistema de 

interesse e, portanto, deve ser continuamente revisto. Nesse sentido, o modelo descrito nesse 

trabalho tem que ser pensando apenas como uma etapa inicial que, se for  continuada, deve 

caminhar  em acordo constante com os dados novos que foram sendo  reportados, e buscando 

aprimorar pontos que ficaram falhos.  

No entanto, mesmo que apresente limitações, o modelo desenvolvido nesse trabalho 

conseguiu simular, de maneira única, a LTP inicial hipocampal. Dessa maneira, sua 

implementação fornece uma nova proposta para explicar a ocorrência desse fenômeno, 

estruturada com base em parâmetros experimentais e baseada na coordenação espacial e 

temporal de alguns de seus componentes. No entanto, essa proposta concentra-se, 

exclusivamente, nos aspectos pós-sinápticos da LTP, fato que foi decidido logo no início 

desse trabalho, considerando que, embora a LTP envolva duas células conectadas 

sinapticamente, suas alterações pré-sinápticas são menos conhecidas. Existem evidências de 

que há um aumento na quantidade de vesículas liberadas por sinapse, ou ainda, apenas uma 

modificação na taxa dessa liberação. Porém, esses dados são  contraditórios e, por isso, não 

foram simulados. 
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Ainda cabe ressaltar que, ao longo desse trabalho, a possibilidade da construção de um 

modelo bidirecional de plasticidade sináptica, incorporando a LTP e a LTD, também foi 

desconsiderada. E isso se deve  a um fato bastante simples: a LTP e a LTD, apesar de 

possuírem alguns requerimentos em comum, ou seja, a ativação de receptores NMDA e o 

aumento intracelular de Ca2+, não são processos simétricos. Isto é, o oposto da LTP não é a 

LTD, mas sim a despotenciação sináptica.  

Dentro desse panorama, as alterações que devem ser feitas, dando seqüência a esse 

trabalho, irão continuar se concentrando nos mecanismos pós-sinápticos da LTP inicial 

hipocampal. Essas alterações devem envolver, especialmente, o aprimoramento de algumas 

vias já simuladas e à exploração de aspectos do modelo que podem ser aprofundados. 

Posteriormente, outras vias devem ser inseridas no modelo desenvolvido, o que irá possibilitar 

a incorporação de novos aspectos relacionados com a LTP inicial.  
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VIII. ANEXOS I 
 

Tabela 1: Parâmetros para o modelo dos receptores AMPAs de acordo com suas 

isoformas e com a presença de TARPs 

Símbolo   Unidade AMPA 

GluR1/GluR2 

AMPA 

GluR2/GluR3 

AMPA 

GluR1/GluR2 

com TARP 

AMPA 

GluR2/GluR3 

com TARP 

k1  

 

(µmol.L-1)-1.s-1 80  40  80  40  

k-1 s-1 9000  20000  4500  10000  

k2 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 60  30  60  30  

k-2 s-1 1800  40000  900  20000  

k3 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 20  20  20 1 20  

k-3 s-1 60000  60000  30000  30000  

k4 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 10  10  10 10  

k-4 s-1 80000  80000  40000  40000  

k5 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 60  30  60  30  

k-5 s-1 0.41  1  0.205  0.5  

k6 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 60  30  60  30  

k-6 s-1 9000  20000  4500  10000  

k7 

(µmol.L-

1)-1.s-1 

(µmol.L-1)-1.s-1 20  20  20  20  

k-7 s-1 18000  40000  9000 s-1 20000 s-1 

k8 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 10 10  10  10 µM-1.s-1 

k-8 s-1 60000 60000  30000  30000  

k9 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 20  20 20  20  

k-9 s-1 80000  20000  40000  10000  
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k10 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 10  10  10  10  

k-10 s-1 60000 40000  30000  20000  

k11 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 20  20  20  20  

k-11 s-1 80000  20000  40000  10000  

k12 

 

(µmol.L-1)-1.s-1 10  10  10  10 

k-12 s-1 60000  40000  30000  20000  

k13 s-1 0.12  0.12  0.06  0.06  

k-13 s-1 1  1  1.2  1.2  

k14 s-1 1800  350  900  175  

k-14 s-1 7.6  60  9.12  72  

k15 s-1 3600  700  1800  350  

k-15 s-1 7.6  60  9.12  72  

k16 s-1 1050  1050  525  525  

k-16 s-1 60  60  72  72  

k17 s-1 1400  1400  700  700  

k-17 s-1 70  70  84  84  

k18 s-1 70  1000  35  500  

k-18 s-1 200  130  240  156  

k19 s-1 2000  2000  1000  1000  

k-19 s-1 130  130  156  156  

k20 s-1 3000  3000 1500  1500  

k-20 s-1 130  130  156  156  

k21 s-1 16000  10000  16000  10000  

k-21 s-1 3100  4000  1550  2000  

k22 s-1 15000 15000  15000  15000  

k-22 s-1 4000  4000  2000  2000  

k23 s-1 2000 20000  2000  2000  

k-23 s-1 4000  4000  2000  2000  

Ds* µm2.s-1 0.003 Des* µm2.s-1 0.054µm2.s-1 

Ds – Coeficiente de difusão do AMPA sináptico;  Des – Coeficiente de difusão do AMPA extra-

sináptico.   
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Tabela 2: Parâmetros para os modelos do NMDA NR1/NR2A e NR1/NR2B 

Símbolo NMDA NR1/NR2A NMDA NR1/NR2B 

k1 62.2 (µmol.L-1)-1.s-1 5.66 (µmol.L-1)-1.s-1 

k-1 1010 s-1 114 s-1 

k2 31.6 (µmol.L-1)-1.s-1 2.831 (µmol.L-1)-1.s-1 

k-2 2020 s-1 228.6 s-1 

k3 62.2 (µmol.L-1)-1.s-1 5.66 (µmol.L-1)-1.s-1 

k-3 3030 s-1 38.1 s-1 

k4 31.6 (µmol.L-1)-1.s-1 2.831 (µmol.L-1)-1.s-1 

k-4 6060 s-1 76.2 s-1 

k5 20 s-1 81 s-1 

k-5 80 s-1 55 s-1 

k6 20 s-1 81 s-1 

k-6 40 s-1 25 s-1 

k7 115 s-1 112 s-1 

k-7 10 s-1 0.9 s-1 

k8 200 s-1 66 s-1 

k-8 10 s-1 0.9 s-1 

k9 340 s-1 286 s-1 

k-9 14 s-1 17 s-1 

k10 340 s-1 286 s-1 

k-10 14 s-1 17 s-1 

kMg  ( )17610
mV

e
−

 (mmol.L-1)-1.s-1* ( )17610
mV

e
−

(µmol.L-1)-1.s-1 

k-Mg ( )475400
mV

e
−

 s-1 ( )475400
mV

e
−

 s-1 

(*)Vm é a voltagem da membrana celular. 

 

Tabela 3: Parâmetros para a via da PKC  

Símbolo Valor Símbolo Valor 

ka1 289 (µmol.L-1)-1.s-1 kd6 0.00 11 s-1 

kd1 0.029s-1 ka7 780 (µmol.L-1)-1.s-1 
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ka2 0.1 (µmol.L-1)-1.s-1  kd7   1s-1 

kd2 1.5 s-1  ka8 120 (µmol.L-1)-1.s-1 

ka3 0.1 (µmol.L-1)-1.s-1 kd8 2.2 s-1 

kd3 0.00001 s-1 ka9 118 (µmol.L-1)-1.s-1 

kGTPase 39s-1 Kd9 65 s-1 

kGTPase’ 600s-1 Ks 170 µmol.L-1 

ka4 0.00833s-1 kcatPLC 0.1 s-1 

kdeg 0.08 s-1 f 0.08 s-1 

kd4 0.095s-1s-1 Hi 3.9 

ka5 480 (µmol.L-1)-1.s-1 Ki  50 (µmol.L-1) 

kd5 600 s-1 [Ca2+]RE 500(µmol.L-1) 

ka6 7.4 (µmol.L-1)-1.s-1   

 

Tabela 4: Parâmetros para a interação entre a CaM, o Ca2+ e a neurogranina 

Símbolo Valor Símbolo Valor 

kf1 140 (µmol.L-1)-1.s-1 kb7 54 s-1 

kb1 605 s-1 kf8 1.6 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf2 130 (µmol.L-1)-1.s-1 kb8 900 s-1 

kb2 605 s-1 kf9 1 µM-1.s-1 

kf3 1 (µmol.L-1)-1.s-1 kb9 540 s-1 

kb3 3 s-1 kf10 0.011 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf4 1 (µmol.L-1)-1.s-1 kb10 6.5 s-1 

kb4 8 s-1 kf11 1 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf5 1 (µmol.L-1)-1.s-1 kb11 5400 s-1 

kb5 5.4 s-1 kf12 0.011 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf6 14 (µmol.L-1)-1.s-1 kb12 65 s-1 

kb6 800 s-1 kf13 1 µM-1.s-1 

kf7 1 (µmol.L-1)-1.s-1 kb13 54000 s-1 
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Tabela 5: Parâmetros para a ativação da CaMKII 

Símbolo Valor Símbolo Valor 

kf15 0.21 (µmol.L-1)-1.s-1 kcat 4.9 s-1 

kb15 0.0003 s-1 kcat2 0.46 s-1 

kf16 0.21 (µmol.L-1)-1.s-1 kfdes 0.01 (µmol.L-1)-1.s-1 

kb16 0.000083 s-1 kbdes 0.001 s-1 

kf17 0.21 (µmol.L-1)-1.s-1 kcat3 (PP1) 0.5 s-1 

kb17 0.0000014574 s-1 kcat3 (PP2A) 0.1 s-1 

 

Tabela 6: Parâmetros para a via da PKA  

Símbolo Valor Símbolo Valor 

kf18 (AC) 

kf18 (PDE) 

0.0391157 (µmol.L-1)-1.s-1 

0.001 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf24 (AC) 

kf24 (PDE) 

0.0391157 (µmol.L-1)-

1.s-1 

0.01 (µmol.L-1)-1.s-1 

kb18 (AC) 

kb18  (PDE) 

0.191667 s-1 

0.01 s-1 

kb24 (AC) 

kb24 (PDE) 

0.000191667 s-1 

0.00001 s-1 

kf19 (AC) 

kf19 (PDE) 

0.13 (µmol.L-1)-1.s-1 

0.13 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf25 

 

0.1522 µM-1.s-1 

kb19 (AC) 

kb19 (PDE) 

0.025 s-1 

0.025 s-1 

kb25 

 

0. 000011 s-1 

kf20 (AC) 

kf20 (PDE) 

0.0391157 (µmol.L-1)-1.s-1 

0.001 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf26 

 

0.1834 (µmol.L-1)-1.s-1 

kb20 (AC) 

kb20 (PDE) 

0.0191667 s-1 

0.001 s-1 

kb26 

 

0. 0011059 s-1 

kf21 (AC) 

kf21 (PDE) 

0.001 (µmol.L-1)-1.s-1 

0.001 (µmol.L-1)-1.s-1 

kb27 

 

0.00017 s-1 

kb21 (AC) 

kb21 (PDE) 

0.00085 s-1 

0.00085 s-1 

kf27 

 

0.0016 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf22 (AC) 

kf22 (PDE) 

0.0391157 (µmol.L-1)-1.s-1 

0.01 (µmol.L-1)-1.s-1 

Ki 0.3 µmol.L-1 

kb22 (AC) 0.00191667 s-1 KM_AC   340 µmol.L-1 
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kb22 (PDE) 0.0001 s-1 

kf23 (AC) 

kf23 (PDE) 

0.001 (µmol.L-1)-1.s-1 

0.001 (µmol.L-1)-1.s-1 

kcat_AC   60 s-1 

kb23 (AC) 

kb23 (PDE) 

0.0002 s-1 

0.0002 s-1 

KM_PDE   12 µM 

 

Tabela 7: Parâmetros para a via da ERK/12 

Símbolo  Valor Símbolo Valor 

kf34  0.33 (µmol.L-1)-1.s-1 kb38 (µmol.L-1)-1.s-1 

kb34  0.01 s-1 kc39  10 s-1 

kf35  3.9 (µmol.L-1)-1.s-1 kf40 80 (µmol.L-1)-1.s-1 

kb35  20.4 s-1 kb40 780 s-1 

kf36  2.4  (µmol.L-1)-1.s-1 kf40  0.65 (µmol.L-1)-1.s-1 

kb36  20 s-1 kb41 0.065 s-1 

kf37  10.7  (µmol.L-1)-1.s-1 kc41 0.18 s-1 

kb37  90 s-1 kf41 0.88 (µmol.L-1)-1.s-1 

 

Tabela 8: Parâmetros para a via da NOS 

Símbolo Valor Símbolo Valor 

k1 1.4s-1 k10 0.009 (µmol.L-1)-1.s-1 

k2 0.9 (µmol.L-1)-1.s-1 kox1 6.3 (µmol.L-1)-1.s-1 

k3 26s-1 kox2 1100 (µmol.L-1)-1.s-1 

k4 1.4s-1 kox3 6.4 (µmol.L-1)-1.s-1 

k5 0.9 (µmol.L-1)-1.s-1 kox4 0.1s-1 

k6 26s-1 k12 1000 s-1 

k7 10-4s-1 k-12 280 s-1 

k8 19s-1 k11 300 (µmol.L-1)-1.s-1 

k9 5s-1 k-11 14 s-1 

 

 



 

 

299 

Tabela 9: Parâmetros para o modelo da Calcineurina 

Símbolo Valor Símbolo Valor 

kf1 0.104762 (µmol.L-1)-1.s-1 kb2 0. 0303 s-1 

kb1 0.0044 s-1 kf3 46 (µmol.L-1)-1.s-1 

kf2 0. 0721429 (µmol.L-1)-1.s-1 kb3 0. 0012 s-1 

 

Tabela 10: Parâmetros diversos 

Parâmetro Valor 

Desfosforilação da CaMKII por PP2A kf 0.1 (µmol.L-1)-1.s-1 

Desfosforilação da CaMKII por PP2A kb 0.01 s-1 

Desfosforilação da CaMKII por PP2A kcat 3 s-1 

Desfosforilação da CaMKII por PP1 kf 0.1 (µmol.L-1)-1.s-1 

Desfosforilação da CaMKII por PP1 kb 0.01 s-1 

Desfosforilação da CaMKII por PP1 kcat 1 s-1 

Desfosforilação do In-1 por calcineurina kf 0.28 (µmol.L-1)-1.s-1 

Desfosforilação do In-1 por calcineurina kb 0.01 s-1 

Desfosforilação do In-1 por calcineurina kcat 0.1 s-1 

Fosforilação do In-1 por PKA kf 0.1 (µmol.L-1)-1.s-1 

Fosforilação do In-1 por PKA kb 0.1 s-1 

Fosforilação do In-1 por PKA kcat 1.3 s-1 

Associação do In-1 fosforilado com a PP1 k1 0.1 (µmol.L-1)-1.s-1 

Associação do In-1 fosforilado com a PP1 k1 0.01s-1 

Rap: taxa de GTPase 0.00036 s-1 

Rap: taxa de GTPase com C3G 0.00109 s-1 

Fosforilação da Scr por PKA kf 0.05 (µmol.L-1)-1.s-1 

Fosforilação da Scr por PKA kb 0.5 s-1 

Fosforilação da Scr por PKA kcat 0.1 s-1 

Km da sGC 10 mol L-1 

kcat da sGC 0.1 s-1 

Taxa de translocação da CaMKII para a 

densidade pós-sináptica 

0.0154 s-1  
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Taxa associação da PKA com a Akap79/150 0.00093 (µmol.L-1)-1.s-1 

Taxa dissociação da PKA com a Akap79/150 0.00042 s-1 

Taxa associação da calcineurina com a 

Akap79/150 

0.003 (µmol.L-1)-1.s-1 

Taxa calcineurina da PKA com a Akap79/150 0.0002 s-1 

 

Tabela 11: Concentrações 

Molécula Valor (µmol.L-1) 

CaMKII 10 

PKA 2 

Akap79150 0.672 

Calcineurina 2 

PP1 1 

PP2A 1.5 

PKC 0.89 

CaM 20 

Ras 0.313 

Raf 0.0017 

MEK1/2 0.06 

ERK1/2 0.125 

PDE 0.02 

AC 0.065 

SynGAP 7.705 

Ras-GRF 0.7705 
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Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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