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Resumo:

A glicina, um neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central, actua através da
ligacdo aos seus receptores de elevada afinidade localizados na membrana pds-
sindptica, os receptores de glicina. Os receptores de glicina sdo canais pentaméricos,
compostos por varias subunidades (al, a2, a3 e B). A terminagdo da actividade sindptica
mediada pela glicina ocorre através da remog¢do do neurotransmissor do espago
extracelular, e € mediada por dois transportadores de glicina, GlyTl (glycine
transporter 1) e GlyT2 (glycine transporter 2). E aceite pela comunidade cientifica que
o GIlyTl € maioritariamente expresso em astrocitos enquanto o GlyT2 ¢&
predominantemente expresso em terminais glicinérgicos.

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) € uma neurotrofina que activa os seus
receptores de elevada afinidade, denominados TrkB (tropomyosin-related kinase B),
que inclui as isoformas completa (TrkB-FL - TrkB full length) e truncada (TrkB-T1/T2).
Durante este trabalho, foram estudados os elementos principais da sinapse glicinérgica
nos trés componentes que constituem a sinapse tripartida no cérebro de rato. A
localizag¢do do receptor de glicina e a sua composi¢do ao nivel das subunidades foram
investigadas em neurdnios poés-sindpticos, a expressdo do GlyT2 foi avaliada em
terminais de neurénios pré-sindpticos e a expressao e localizagao do GlyT1 e do GlyT2
foram analisadas em astrdcitos.

Para avaliar se os transportadores de glicina sdo funcionais, foram realizadas
experiéncias de recaptagcdo da [SH]glicina com inibidores selectivos, o Org-24598 e o
ALX-1393, do GlyT1 e do GlyT2, respectivamente. Foi igualmente analisado o efeito
do BDNF na recaptagdo de glicina mediada pelos seus transportadores em culturas
primdrias de astrdcitos de cortex de rato e em terminais de neurdnios pré-sindpticos.
Além disso, as vias de sinalizagdo envolvidas no efeito do BDNF foram avaliadas
através de uma abordagem farmacoldgica.

Ensaios de imunofluorescéncia em fatias de cérebro mostraram a predominancia do
receptor de glicina extrasindptico e alteracdes na composicdo do receptor de glicina
sindptico. A P7, os receptores pds-sindpticos sao maioritariamente constituidos por
subunidades a2/B. No hipocampo de um animal mais maduro (P21) o ndmero de

receptores de glicina sindpticos diminui e sdo compostos por subunidades al/p. Deste



modo, os receptores de glicina extrasindpticos compostos pelas subunidades o2/a3
tornam-se predominantes.

Foi também demonstrado que os terminais de neurénios pré-sindpticos de hipocampo
expressam o GlyT2. Experiéncias de PCR quantitativo indicam que os transcritos que
codificam para o GlyT1 e o GlyT2 sao expressos em culturas primérias de astrocitos
sendo que, uma andlise por imunofluorescéncia corrobora estes resultados, pois o GlyT1
e 0 GlyT2 foram também detectados em astrdcitos, quer em culturas primdrias quer em
fatias de cérebro.

Através dos ensaios de recaptacdo da [H]glicina, foi demostrado que o GlyT2 em
terminais de neurénios pré-sindpticos, e ambos os transportadores (GlyT1 e GlyT2) em
astrdcitos, sao funcionais.

Foi ainda descrito que o BDNF diminui a recaptacdo de glicina mediada pelos seus
transportadores que, na presenca de BDNF, apresentam valores semelhantes de K, e
uma diminui¢do no valor de Vu, tanto em astrécitos como em terminais de neurdnios
pré-sindpticos. Em astrécitos, o BDNF actua através da ligacdo aos seus receptores
truncados TrkB-T1, promovendo a internalizacao do GlyT1 e do GlyT2 através de um
mecanismo dependente de Rho-GTPases. Em terminais de neurdénios pré-sindpticos, o
efeito do BDNF ocorre devido a activacio dos receptores TrkB-FL e das subsequentes
vias de sinalizacdo intracelulares, nomeadamente a PLC, a Akt e a MAPK, originando a
inibicao da insercao do GlyT2 na membrana plasmaética.

Este trabalho confirma a existéncia de sinapses glicinérgicas no cérebro, pois foi
mostrada a predominancia do receptor de glicina nas regides extrasindpticas, o que
sugere que a glicina pode ser importante para a neurotransmissao ténica, assim como a
presenca de GlyT1 e GlyT2 em astrécitos e a expressdo de GlyT2 nos neurénios pré-
sindpticos. Foi ainda investigada a modelacdo dos transportadores de glicina pelo
BDNF.

Em conclusdo, este trabalho proporciona uma nova visdo sobre a transmissao

glicinérgica no cérebro.
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