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Synaptic active zone proteins � coordinators
of nervous system neurotransmission
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S t r e s z c z e n i e

Artyku³ przybli¿a budowê synaptycznej
strefy aktywnej oraz omawia funkcje zlokali-
zowanych tam bia³ek, bez których przeka�nic-
two w uk³adzie nerwowym by³oby niemo¿li-
we. Autorzy zwrócili szczególn¹ uwagê na
fizjologiczny aspekt dzia³ania omawianych
substancji, a tak¿e neurologiczne oraz behawio-
ralne konsekwencje usuniêcia koduj¹cych je ge-
nów z puli genowej organizmu. Zamieszczone
ryciny schematycznie ukazuj¹ obraz synapsy
oraz tworzone przez opisane bia³ka wi¹zania
chemiczne w synaptycznej strefie aktywnej.

K e y  w o r d s: nervous system, neurotrans-
mission, synapse, synaptic active zone, active
zone proteins.

A b s t r a c t

The article focuses on synaptic active
zone morphology and describes roles of crucial
for neurotransmission proteins localized within
this region. Authors paid special attention to
physiological aspect of active zone protein
functioning and reveal neurological and
behavioral consequences of their gene deletions.
The drawings schematically depict synapse
structure and chemical interactions between
active zone proteins.

Neurotransmisja jest procesem przekazywania informacji nerwowej za po-
moc¹ specyficznych substancji zwanych neuroprzeka�nikami, zachodz¹cym
w synapsach chemicznych uk³adu nerwowego. Neuroprzeka�niki, do których za-
liczamy m.in. powszechnie znan¹ adrenalinê czy te¿ dopaminê, serotoninê b¹d�
kwas gamma aminomas³owy, gromadzone s¹ w pêcherzykach synaptycznych,
sk¹d po zetkniêciu pêcherzyka z presynaptyczn¹ b³on¹ komórkow¹ wydzielane
s¹ do szczeliny synaptycznej.
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Impuls nerwowy w postaci fali depolaryzacji dociera do zakoñczenia w³ók-
na nerwowego, stanowi¹cego czê�æ presynaptyczn¹, powoduje otwarcie znajdu-
j¹cych siê w jej b³onie napiêciowo zale¿nych kana³ów wapniowych i doprowa-
dza do wewn¹trzkomórkowego wzrostu poziomu wapnia. Wzrost poziomu
wapnia prowadzi do szeregu reakcji biochemicznych, których rezultatem staje
siê fuzja wype³nionych neuroprzeka�nikami pêcherzyków synaptycznych z b³o-
n¹ presynaptyczn¹ i ich uwolnienie do szczeliny synaptycznej. Potem neuroprze-
ka�niki przemieszczaj¹ siê w kierunku czê�ci postsynaptycznej, bêd¹cej najczê-
�ciej dendrytyczn¹ wypustk¹ neuronu, aby po³¹czyæ siê ze znajduj¹cymi siê
w jej b³onie specyficznymi dla siebie jonotropowymi b¹d� metabotropowymi re-
ceptorami. Po³¹czenie neuroprzeka�nika z receptorem powoduje zmianê stanu
polaryzacji postsynaptycznej b³ony komórkowej, prowadz¹c do wzrostu lub ob-
ni¿enia potencja³u czynno�ciowego, czego konsekwencj¹ jest zwiêkszenie b¹d�
os³abienie (pobudzenie b¹d� hamowanie synaptyczne) przewodzenia impulsu
elektrycznego w synapsie. Proces dojrzewania pêcherzyków synaptycznych
i wydzielania neuroprzeka�ników jest skomplikowany i wymaga zaanga¿owania
wielu obecnych w czê�ci presynaptycznej substancji. Jedynymi z wa¿niejszych
zwi¹zków zaanga¿owanych w ten proces s¹ odkryte stosunkowo niedawno spe-
cyficzne bia³ka zlokalizowane w strefie aktywnej synapsy chemicznej.

Synaptyczna strefa aktywna, okre�lona tak po raz pierwszy w 1970 roku
przez Couteaux i Pecot-Dechavassine�a, zbudowana jest z uk³adaj¹cego siê
w sto¿kowate skupiska elektronowo gêstego materia³u (zagêszczenie presynap-
tyczne) i tworzy podobn¹ do pajêczyny sieæ, miêdzy oczkami której znajduj¹ siê
gotowe do fuzji z b³on¹ presynaptyczn¹ pêcherzyki synaptyczne. Zagêszczenie
to, zwane te¿ macierz¹ cytoplazmatyczn¹ strefy aktywnej, utworzone jest przez
szereg wzajemnie powi¹zanych bia³ek, z których najistotniejsz¹ rolê w procesie
koordynacji neurotransmisji wydaj¹ siê pe³niæ wspomniane powy¿ej substancje
okre�lane mianem bia³ek strefy aktywnej. Bia³ka te nale¿¹ do piêciu ró¿nych ro-
dzin i s¹ to, wed³ug kolejno�ci odkrywania: Munc13-1/Unc13 (Brose i in. 1995,
Betz i in. 1998, Augustin i in. 1999), RIM1a/UNC10 (Wang i in. 1997, 2000,
Wang i Sudhof 2003), Piccolo/Aczonin (Cases-Langhoff i in. 1996, Wang i in.
1999, Fenster i in. 2000) i Bassoon (Tom Dieck i in. 1998, Fenster i in. 2000),
Lipryna a3 � Liprin a/ SYD-2 (Serra-Pages i in. 1998) oraz ELKS2/ERC2/
CAST1 (Ohtsuka i in. 2002, Monier i in. 2002, Ko i in. 2003b).

Munc13-1/Unc13 jest kluczowym bia³kiem w procesie aktywacji pêcherzy-
ków synaptycznych do fuzji z b³on¹ presynaptyczn¹ i egzocytozy neuroprzeka�-
ników (Aravamudan i in. 1999, Augustin i in. 1999, Richmond i in. 1999, Varo-
queaux i in. 2002). Noworodki myszy pozbawione genu koduj¹cego izomer
Munc13-1 cechuj¹ siê s³ab¹ kondycj¹ fizyczn¹ i umieraj¹ w kilka godzin po uro-
dzeniu, natomiast po wyhodowaniu in vitro neurony pochodz¹ce od tych zwie-
rz¹t, mimo i¿ maj¹ prawid³owo morfologicznie wykszta³cone synapsy, pozbawio-
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ne s¹ zdolno�ci do wydzielania neuroprzeka�ników (Augustin i in. 1999). RIM1a
pe³ni rolê regulatora w procesie wydzielania neurotransmiterów oraz moduluje
synaptyczn¹ reaktywno�æ na pobudzenia (synaptic plasticity). Bia³ko to, odkry-
te jako efektor neuronalnej GTPazy � Rab3 (Wang i in. 1997, Schoch i in.
2002), wchodzi w interakcje a¿ z czterema bia³kami strefy aktywnej � Munc13-1
(Betz i in. 2001), Lipryn¹ a3 (Schoch i in. 2002), ELKS (Ohtsuka i in. 2002,
Wang i in. 2002), Piccolo (Shibasaki i in. 2004), wzmacniaj¹c utworzon¹ przez
nie cytoplazmatyczn¹ macierz. Stwierdzono, i¿ usuniêcie homologu genu kodu-
j¹cego RIM (UNC10) u nicienia Caenorhabditis elegans powoduje zaburzenie
koordynacji ruchów oraz wywo³uje szereg zmian fizjologicznych tego zwierzêcia,
natomiast w hodowlach neuronalnych obserwuje siê zmniejszenie ca³kowitej ilo-
�ci pêcherzyków synaptycznych, kilkakrotne os³abienie amplitudy wzbudzonego
potencja³u czynno�ciowego oraz zmniejszenie czêstotliwo�ci spontanicznego
uwalniania neuroprzeka�ników przy braku stymulacji elektrycznej (Koushika i in.
2001). Podobne badania przeprowadzone u myszy wykaza³y, i¿ usuniêcie genu
koduj¹cego bia³ko Rim1a powoduje, i¿ zwierzêta te maj¹ os³abion¹ pamiêæ, ob-
ni¿on¹ zdolno�æ uczenia siê, a ich neurony, mimo prawid³owej budowy morfolo-
gicznej, wykazuj¹ zaburzenia potencja³u czynno�ciowego (Powell i in. 2004).
Kolejne bia³ka, Bassoon i Piccolo, uznawane za organizatorów cyklu pêcherzy-
ków synaptycznych, steruj¹ procesem wydzielania neuroprzeka�ników do szcze-
liny synaptycznej (Tom Dieck i in. 1998, Schoch i Gundelfinger 2006). Wykaza-
no ponadto, i¿ myszy, którym usuniêto fragment genu koduj¹cego centraln¹
czê�æ bia³ka Bassoon, odpowiedzialnego za tworzenie wi¹zañ z pozosta³ymi mo-
lekularnymi sk³adnikami strefy aktywnej, wykazuj¹ du¿¹ sk³onno�æ do napadów
padaczkowych i gin¹ w m³odym wieku, a w ich siatkówce obserwuje siê zmia-
ny struktury zakoñczeñ nerwowych fotoreceptorów.

Neurony pochodz¹ce od zmutowanych zwierz¹t charakteryzuj¹ siê w ho-
dowlach zmniejszeniem liczby aktywnych synaps oraz obni¿eniem ilo�ci pêche-
rzyków synaptycznych gotowych do uwalniania neuroprzeka�ników (Altrock
i in. 2003, Dick i in. 2003, Angenstein i in. 2007). Lipryna a3, nale¿¹ca do rodzi-
ny protein wi¹¿¹cych siê z transb³onowymi fosfatazami tyrozyny (Serra-Pages
i in. 1995), uznawana jest za bia³ko reguluj¹ce ró¿nicowanie morfologiczne czê�ci
presynaptycznej synapsy oraz rekrutuj¹ce inne bia³ka buduj¹ce strefê aktywn¹
(Wyszyñski i in. 2002, Ko i in. 2003a, Olsen i in. 2005). Stwierdzono równie¿,
i¿ delecja genu koduj¹cego homolog Lipryny (Syd-2) u nicienia Caenorhabditis
elegans powoduje nietypowe rozmieszczenie znacznikowych bia³ek czê�ci pre-
synaptycznej, wyd³u¿enie obszaru strefy aktywnej oraz upo�ledzenie procesu
neuroprzeka�nictwa w synapsach (Zhen i in. 1999). Podobna mutacja dotycz¹ca
homologu Lipryny (Dlipirin) muszki owocowej wywo³uje u tego gatunku zmianê
wielko�ci oraz kszta³tu strefy aktywnej (Kaufmann i in. 2002). ELKS2/CAST1,
nale¿¹cy do grupy bia³ek reaguj¹cych z Rab6 i wi¹¿¹cym siê z czterema bia³-
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kami strefy aktywnej RIM1a (Ohtsuka i in. 2002, Wang i in. 2002), Lipryn¹ (Ko
i in. 2003b), Bassoon i Piccolo (Takao-Rikitsu i in. 2004), jest uwa¿ane za g³ówny
czynnik decyduj¹cy o rozmieszczeniu Lipryny (Ko i in. 2003b) w czê�ci presy-
naptycznej synapsy oraz za substancjê niezbêdn¹ w procesie tworzenia kom-
pleksu bia³kowego RIM-ELKS-Bassoon koniecznego do prawid³owego przebiegu
procesu neurotransmisji w komórkach nerwowych ssaków (Takao-Rikitsu i in.
2004).

Przedstawiona w zarysie i ze wzglêdu na wymogi redakcyjne krótka cha-
rakterystyka bia³ek zwi¹zanych z synaptyczn¹ stref¹ aktywn¹ si³¹ rzeczy nie
wyczerpuje do koñca zagadnienia udzia³u tych bia³ek w neurotransmisji, wska-
zuje jednak jasno jak istotn¹ rolê pe³ni¹ one w przeka�nictwie nerwowym za-
chodz¹cym w synapsach chemicznych zarówno na terenie o�rodkowego, jak
i obwodowego uk³adu nerwowego. Przeprowadzane obecnie w presti¿owych
o�rodkach naukowych i zakrojone na szerok¹ skalê szczegó³owe badania budo-
wy, rozmieszczenia oraz interakcji chemicznych przyczyniaj¹ siê w coraz wiêk-
szym stopniu do pog³êbienia wiedzy na temat roli i funkcjonowania bia³ek strefy
aktywnej zarówno w uk³adzie nerwowym, jak i poza jego granicami. Dok³adne
poznanie mechanizmów dzia³ania wymienionych substancji toruje bowiem drogê
do lepszego zrozumienia funkcjonowania uk³adu nerwowego, rozszerzaj¹c nasze
poznawcze horyzonty i jednocze�nie ukazuj¹c nowe perspektywy w diagnozowa-
niu oraz leczeniu schorzeñ uk³adu nerwowego powsta³ych na skutek zaburzeñ
neurotransmisji, takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, epilepsja,
depresja czy schizofrenia. Ponadto, jak wynika z najnowszych doniesieñ nauko-
wych, bia³ka te, oprócz pe³nienia funkcji regulacyjnych i koordynuj¹cych podczas
procesu wydzielania neuroprzeka�ników przez komórki nerwowe, maj¹ równie¿
du¿e znaczenie w wydzielaniu niektórych hormonów przez komórki endokrynne.
Badania ekspresji bia³ka Munc13-1 przeprowadzone na koloniach komórek
otrzymanych z wyizolowanych wysepek ludzkiej, szczurzej i mysiej trzustki wyka-
za³y, i¿ bia³ko to jest niezbêdne w procesie aktywacji bogatych w insulinê ziar-
nistych pêcherzyków do fuzji z b³on¹ komórkow¹ i egzocytozy tego hormonu
(Scheu i in. 2003). Podobne badania dotycz¹ce bia³ka ELKS sugeruj¹, i¿ sub-
stancja ta reguluje proces przymocowywania ziarnistych pêcherzyków do b³ony
komórkowej oraz okre�la miejsce wydzielania przez nie insuliny (Ohara-Imaizu-
mi i in. 2005). Nieprawid³owo�ci w wydzielaniu tego hormonu uznaje siê za jed-
n¹ z najwa¿niejszych przyczyn cukrzycy, st¹d te¿ istotne jest poznanie moleku-
larnych mechanizmów reguluj¹cych ten proces na poziomie pojedynczej komórki.
�wiadomo�æ, i¿ bia³ka zaanga¿owane w proces neurotransmisji po�rednicz¹ rów-
nie¿ w wydzielaniu substancji chemicznych wydzielanych przez inne typy komó-
rek, znacznie rozszerza wiedzê na temat tego schorzenia i mo¿e przyczyniæ siê
do opracowania bardziej skutecznych ni¿ obecnie terapii lekowych z udzia³em
egzogennych homologów wspomnianych bia³ek.



277Bia³ka synaptycznej strefy aktywnej � koordynatorzy procesu neurotransmisji...

Podsumowuj¹c, jak wynika z przytoczonych informacji, opisane w niniejszej
pracy substancje stanowi¹ istotny element molekularnej maszynerii zaanga¿owa-
nej w prawid³owy przebieg dojrzewania pêcherzyków synaptycznych oraz kon-
troluj¹cej proces wydzielania substancji neuroprzeka�nikowych w uk³adzie ner-
wowym u wszystkich1 wielokomórkowych organizmów zwierzêcych, staj¹c siê
dziêki swoim licznym funkcjom coraz bardziej atrakcyjnym przedmiotem badañ
dla neurobiologów, neurologów oraz psychiatrów i neuropsychologów.

1 Wyj¹tkiem mog¹ byæ g¹bki, u których uk³ad nerwowy nie jest jeszcze dostatecznie zró¿-
nicowany. Wykazano jednak¿e niedawno, i¿ nawet te proste organizmy zawieraj¹ elementy przy-
pominaj¹ce strukturê obserwowanych u innych gatunków klasycznych synaps chemicznych.
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Rys. 1. Schemat budowy chemicznej synapsy aksono-dendrytycznej. Na rysunku widoczne
elementy czê�ci presynaptycznej (zakoñczenie aksonu) i postsynaptycznej (wypustka dendry-
tyczna) oraz szczelina synaptyczna wype³niona uwolnionymi z pêcherzyków synaptycznych
neuroprzeka�nikami.



278 Judyta Juranek, Jaros³aw Ca³ka, Miros³aw £akomy

MUNC13

RIM

LIPRIN

ELKS

BASSOON PICCOLO

Rab3

Pra1

GIT

Pęcherzyk
synaptyczny

S
y
n
ta

k
sy

n
a

Napięciowozależny
kanał wapniowny L

A
R

Błona presynaptyczna Błona presynaptyczna

Rys. 2. Schemat interakcji chemicznych pomiêdzy bia³kami AZ; wymiary figur odzwierciedlaj¹
ró¿nice wielko�ci wystêpuj¹ce miêdzy poszczególnymi bia³kami AZ oraz ich bia³kowymi part-
nerami. Jak widaæ na przedstawionym rysunku, bia³ka te poprzez liczne wi¹zania chemiczne
utrzymuj¹ ³¹czno�æ zarówno z b³on¹ presynaptyczn¹ (poprzez wi¹zanie z syntaksyn¹, napiê-
ciowozale¿nym kana³em wapniowym i bia³kiem LAR), jak i z wype³nionym neuroprzeka�ni-
kiem pêchrzykiem synaptycznym (poprzez wi¹zanie z bia³kiem Pra1 oraz Rab3), pe³ni¹c funk-
cje koordynatorów procesów zachodz¹cych na terenie strefy aktywnej w synapsie chemicznej.
Bia³ko GIT stanowi ³¹cznik miêdzy Lipryn¹ a Piccolo, wzmacniaj¹c istniej¹c¹ sieæ wzajemnych
po³¹czeñ omawianych bia³ek.
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