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Synaptic active zone proteins — coordinators
of nervous system neurotransmission
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Streszczenie

Artykut przybliza budowg synaptycznej
strefy aktywnej oraz omawia funkcje zlokali-
zowanych tam biatek, bez ktorych przekaznic-
two w uktadzie nerwowym byloby niemozli-
we. Autorzy zwrocili szczegdlna uwage na
fizjologiczny aspekt dzialania omawianych
substancji, a takze neurologiczne oraz behawio-
ralne konsekwencje usunigcia kodujacych je ge-
néw z puli genowej organizmu. Zamieszczone
ryciny schematycznie ukazuja obraz synapsy
oraz tworzone przez opisane biatka wigzania
chemiczne w synaptycznej strefie aktywne;j.

Key words: nervous system, neurotrans-
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Abstract

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-
moca specyficznych substancji zwanych neuroprzekaznikami, zachodzacym
w synapsach chemicznych uktadu nerwowego. Neuroprzekazniki, do ktorych za-
liczamy m.in. powszechnie znana adrenaling czy tez dopaming, serotoning badz
kwas gamma aminomastowy, gromadzone sa w pecherzykach synaptycznych,
skad po zetknigciu pecherzyka z presynaptyczna btona komoérkowa wydzielane

sa do szczeliny synaptyczne;.
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Impuls nerwowy w postaci fali depolaryzacji dociera do zakonczenia wiok-
na nerwowego, stanowiacego ¢zg$¢ presynaptyczna, powoduje otwarcie znajdu-
jacych si¢ w jej btonie napigciowo zaleznych kanatéw wapniowych i doprowa-
dza do wewnatrzkomorkowego wzrostu poziomu wapnia. Wzrost poziomu
wapnia prowadzi do szeregu reakcji biochemicznych, ktorych rezultatem staje
si¢ fuzja wypetnionych neuroprzekaznikami pgcherzykow synaptycznych z bto-
na presynaptyczna i ich uwolnienie do szczeliny synaptycznej. Potem neuroprze-
kazniki przemieszczaja si¢ w kierunku cz¢sci postsynaptycznej, bedacej najcze-
sciej dendrytyczna wypustka neuronu, aby polaczy¢ si¢ ze znajdujacymi sig
w jej blonie specyficznymi dla siebie jonotropowymi badz metabotropowymi re-
ceptorami. Potaczenie neuroprzekaznika z receptorem powoduje zmiang stanu
polaryzacji postsynaptycznej btony komoérkowej, prowadzac do wzrostu lub ob-
nizenia potencjatu czynnosciowego, czego konsekwencja jest zwigkszenie badz
ostabienie (pobudzenie badz hamowanie synaptyczne) przewodzenia impulsu
elektrycznego w synapsie. Proces dojrzewania pecherzykdéw synaptycznych
i wydzielania neuroprzekaznikow jest skomplikowany i wymaga zaangazowania
wielu obecnych w czgsci presynaptycznej substancji. Jedynymi z wazniejszych
zwiazkow zaangazowanych w ten proces sa odkryte stosunkowo niedawno spe-
cyficzne biatka zlokalizowane w strefie aktywnej synapsy chemiczne;.

Synaptyczna strefa aktywna, okre§lona tak po raz pierwszy w 1970 roku
przez Couteaux i Pecot-Dechavassine’a, zbudowana jest z uktadajacego sig
w stozkowate skupiska elektronowo gestego materialu (zaggszczenie presynap-
tyczne) i tworzy podobna do pajeczyny sie¢, migdzy oczkami ktorej znajduja sie
gotowe do fuzji z btona presynaptyczna pecherzyki synaptyczne. Zageszczenie
to, zwane tez macierza cytoplazmatyczna strefy aktywnej, utworzone jest przez
szereg wzajemnie powiazanych biatek, z ktérych najistotniejsza rolg w procesie
koordynacji neurotransmisji wydaja si¢ petni¢ wspomniane powyzej substancje
okreslane mianem bialek strefy aktywnej. Biatka te naleza do pigciu réznych ro-
dzin i sa to, wedlug kolejnosci odkrywania: Munc13-1/Uncl3 (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 1 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 biatkiem w procesie aktywacji pecherzy-
koéw synaptycznych do fuzji z btona presynaptyczng i egzocytozy neuroprzekaz-
nikéw (Aravamudan i in. 1999, Augustin i in. 1999, Richmond i in. 1999, Varo-
queaux i in. 2002). Noworodki myszy pozbawione genu kodujacego izomer
Munc13-1 cechujg si¢ staba kondycja fizyczna i umieraja w kilka godzin po uro-
dzeniu, natomiast po wyhodowaniu in vitro neurony pochodzace od tych zwie-
rzat, mimo iz maja prawidtowo morfologicznie wyksztatcone synapsy, pozbawio-
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ne sg zdolnosci do wydzielania neuroprzekaznikéw (Augustin i in. 1999). RIM1«a
petni rolg regulatora w procesie wydzielania neurotransmiterow oraz moduluje
synaptyczna reaktywnos$¢ na pobudzenia (synaptic plasticity). Bialko to, odkry-
te jako efektor neuronalnej GTPazy — Rab3 (Wang i in. 1997, Schoch i in.
2002), wchodzi w interakcje az z czterema biatkami strefy aktywnej — Munc13-1
(Betz i in. 2001), Lipryna a3 (Schoch i in. 2002), ELKS (Ohtsuka i in. 2002,
Wang i in. 2002), Piccolo (Shibasaki i in. 2004), wzmacniajac utworzong przez
nie cytoplazmatyczna macierz. Stwierdzono, iz usunigcie homologu genu kodu-
jacego RIM (UNC10) u nicienia Caenorhabditis elegans powoduje zaburzenie
koordynacji ruchéw oraz wywoluje szereg zmian fizjologicznych tego zwierzecia,
natomiast w hodowlach neuronalnych obserwuje si¢ zmniejszenie catkowitej ilo-
$ci pecherzykow synaptycznych, kilkakrotne ostabienie amplitudy wzbudzonego
potencjatu czynnosciowego oraz zmniejszenie czgstotliwosci spontanicznego
uwalniania neuroprzekaznikow przy braku stymulacji elektrycznej (Koushika i in.
2001). Podobne badania przeprowadzone u myszy wykazaty, iz usunigcie genu
kodujacego biatko Rimla powoduje, iz zwierzgta te maja ostabiona pamig¢, ob-
nizona zdolno$¢ uczenia sig, a ich neurony, mimo prawidtowej budowy morfolo-
gicznej, wykazuja zaburzenia potencjatu czynnosciowego (Powell i in. 2004).
Kolejne biatka, Bassoon i Piccolo, uznawane za organizatorow cyklu pecherzy-
kéw synaptycznych, steruja procesem wydzielania neuroprzekaznikéw do szcze-
liny synaptycznej (Tom Dieck i in. 1998, Schoch i Gundelfinger 2006). Wykaza-
no ponadto, iz myszy, ktorym usunigto fragment genu kodujacego centralna
czes¢ biatka Bassoon, odpowiedzialnego za tworzenie wiazan z pozostatymi mo-
lekularnymi sktadnikami strefy aktywnej, wykazuja duza sktonno$¢ do napadow
padaczkowych i ging w mtodym wieku, a w ich siatkdwce obserwuje si¢ zmia-
ny struktury zakonczen nerwowych fotoreceptorow.

Neurony pochodzace od zmutowanych zwierzat charakteryzuja si¢ w ho-
dowlach zmniejszeniem liczby aktywnych synaps oraz obnizeniem ilo$ci peche-
rzykow synaptycznych gotowych do uwalniania neuroprzekaznikéw (Altrock
iin. 2003, Dick i in. 2003, Angenstein i in. 2007). Lipryna a3, nalezaca do rodzi-
ny protein wiazacych si¢ z transbtonowymi fosfatazami tyrozyny (Serra-Pages
iin. 1995), uznawana jest za biatko regulujace r6znicowanie morfologiczne czgsci
presynaptycznej synapsy oraz rekrutujace inne biatka budujace strefg aktywna
(Wyszynski i in. 2002, Ko i in. 2003a, Olsen i in. 2005). Stwierdzono réwniez,
iz delecja genu kodujacego homolog Lipryny (Syd-2) u nicienia Caenorhabditis
elegans powoduje nietypowe rozmieszczenie znacznikowych biatek czesci pre-
synaptycznej, wydtuzenie obszaru strefy aktywnej oraz upo$ledzenie procesu
neuroprzekaznictwa w synapsach (Zhen i in. 1999). Podobna mutacja dotyczaca
homologu Lipryny (Dlipirin) muszki owocowej wywoluje u tego gatunku zmiang
wielko$ci oraz ksztattu strefy aktywnej (Kaufmann i in. 2002). ELKS2/CASTI,
nalezacy do grupy biatek reagujacych z Rab6 i wiazacym si¢ z czterema bial-
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kami strefy aktywnej RIM1a (Ohtsuka i in. 2002, Wang i in. 2002), Lipryna (Ko
iin. 2003b), Bassoon i Piccolo (Takao-Rikitsu i in. 2004), jest uwazane za gtowny
czynnik decydujacy o rozmieszczeniu Lipryny (Ko i in. 2003b) w czesci presy-
naptycznej synapsy oraz za substancj¢ niezbedna w procesie tworzenia kom-
pleksu biatkowego RIM-ELKS-Bassoon koniecznego do prawidtowego przebiegu
procesu neurotransmisji w komorkach nerwowych ssakow (Takao-Rikitsu i in.
2004).

Przedstawiona w zarysie i ze wzglgdu na wymogi redakcyjne krétka cha-
rakterystyka biatek zwiazanych z synaptyczna strefa aktywna sita rzeczy nie
wyczerpuje do konca zagadnienia udziatu tych biatek w neurotransmisji, wska-
zuje jednak jasno jak istotna rolg¢ petnia one w przekaznictwie nerwowym za-
chodzacym w synapsach chemicznych zaré6wno na terenie osrodkowego, jak
i obwodowego ukladu nerwowego. Przeprowadzane obecnie w prestizowych
osrodkach naukowych i zakrojone na szeroka skale szczegdtowe badania budo-
wy, rozmieszczenia oraz interakcji chemicznych przyczyniajg si¢ w coraz wigk-
szym stopniu do poglebienia wiedzy na temat roli i funkcjonowania biatek strefy
aktywnej zarowno w uktadzie nerwowym, jak i poza jego granicami. Dokladne
poznanie mechanizméw dziatania wymienionych substancji toruje bowiem droge
do lepszego zrozumienia funkcjonowania uktadu nerwowego, rozszerzajac nasze
poznawcze horyzonty i jednocze$nie ukazujac nowe perspektywy w diagnozowa-
niu oraz leczeniu schorzen uktadu nerwowego powstatych na skutek zaburzen
neurotransmisji, takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, epilepsja,
depresja czy schizofrenia. Ponadto, jak wynika z najnowszych doniesien nauko-
wych, biatka te, oprocz penienia funkcji regulacyjnych i koordynujacych podczas
procesu wydzielania neuroprzekaznikoéw przez komorki nerwowe, maja rowniez
duze znaczenie w wydzielaniu niektdérych hormondéw przez komoérki endokrynne.
Badania ekspresji biatka Munc13-1 przeprowadzone na koloniach komorek
otrzymanych z wyizolowanych wysepek ludzkiej, szczurzej i mysiej trzustki wyka-
zaly, iz bialko to jest niezbedne w procesie aktywacji bogatych w insuling ziar-
nistych pgcherzykéw do fuzji z btong komérkowa i1 egzocytozy tego hormonu
(Scheu i in. 2003). Podobne badania dotyczace biatka ELKS sugeruja, iz sub-
stancja ta reguluje proces przymocowywania ziarnistych pgcherzykéw do btony
komoérkowej oraz okresla miejsce wydzielania przez nie insuliny (Ohara-Imaizu-
mi i in. 2005). Nieprawidlowosci w wydzielaniu tego hormonu uznaje si¢ za jed-
na z najwazniejszych przyczyn cukrzycy, stad tez istotne jest poznanie moleku-
larnych mechanizmow regulujacych ten proces na poziomie pojedynczej komorki.
Swiadomo$é, iz biatka zaangazowane w proces neurotransmisji posrednicza row-
niez w wydzielaniu substancji chemicznych wydzielanych przez inne typy komo-
rek, znacznie rozszerza wiedzg na temat tego schorzenia i moze przyczynié si¢
do opracowania bardziej skutecznych niz obecnie terapii lekowych z udzialem
egzogennych homologéw wspomnianych biatek.
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Podsumowujac, jak wynika z przytoczonych informacji, opisane w niniejszej
pracy substancje stanowig istotny element molekularnej maszynerii zaangazowa-
nej w prawidtowy przebieg dojrzewania pecherzykdéw synaptycznych oraz kon-
trolujacej proces wydzielania substancji neuroprzekaznikowych w uktadzie ner-
wowym u wszystkich! wielokomérkowych organizméw zwierzecych, stajac sie
dzigki swoim licznym funkcjom coraz bardziej atrakcyjnym przedmiotem badan
dla neurobiologdéw, neurologéow oraz psychiatrow i neuropsychologow.

SYNAPSA CHEMICZNA

Zaggszczenie Zaggszczenie
Pecherzyki presynaptyczne postsynaptyczne
synaptyczne

neuroprzekazniki
LAYANAd

Czgs$¢ presynaptyczna ‘ Cze$¢ postsynaptyczna
Szczelina
synaptyczna

= Napieciowozalezne kanaty jonowe
Bl Receptory jonotropowe
O Receptory metabotropowe

Rys. 1. Schemat budowy chemicznej synapsy aksono-dendrytycznej. Na rysunku widoczne
elementy cze$ci presynaptycznej (zakonczenie aksonu) i postsynaptycznej (wypustka dendry-
tyczna) oraz szczelina synaptyczna wypelniona uwolnionymi z pecherzykdéw synaptycznych
neuroprzekaznikami.

I Wyjatkiem moga by¢ gabki, u ktérych uktad nerwowy nie jest jeszcze dostatecznie zroz-
nicowany. Wykazano jednakze niedawno, iz nawet te proste organizmy zawieraja elementy przy-
pominajace struktur¢ obserwowanych u innych gatunkéw klasycznych synaps chemicznych.
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Rys. 2. Schemat interakcji chemicznych pomigdzy biatkami AZ; wymiary figur odzwierciedlajg
roznice wielko$ci wystgpujace migdzy poszczegélnymi biatkami AZ oraz ich biatkowymi part-
nerami. Jak wida¢ na przedstawionym rysunku, biatka te poprzez liczne wiazania chemiczne
utrzymuja taczno$¢ zaré6wno z blona presynaptyczna (poprzez wiazanie z syntaksyna, napig-
ciowozaleznym kanalem wapniowym i biatkiem LAR), jak i z wypelionym neuroprzekazni-
kiem pegchrzykiem synaptycznym (poprzez wiazanie z biatkiem Pral oraz Rab3), petniac funk-
cje koordynatorow procesow zachodzacych na terenie strefy aktywnej w synapsie chemiczne;j.
Bialko GIT stanowi tacznik migdzy Lipryna a Piccolo, wzmacniajac istniejaca sie¢ wzajemnych
potaczen omawianych biatek.
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