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RESUMO

Introducdo: A sinaptogénese desempenha um papel fundamental na formacdo e modulacdo do
sistema nervoso. Objetivo: Este artigo realiza uma revisdo bibliografica sobre o papel da
sinaptogénese na regulacdo do funcionamento do sistema nervoso. Metodologia: A metodologia
consistiu na busca sistematica de artigos cientificos em bases de dados renomadas. Resultados e
Discussdo: Os resultados indicam que a sinaptogénese € um processo dindmico e complexo,
envolvendo a formacdo e a eliminacdo seletiva de sinapses ao longo do desenvolvimento e em
resposta a estimulos ambientais. A discussdo aborda os mecanismos moleculares envolvidos na
sinaptogénese, bem como sua importancia para a plasticidade sinaptica e a func@o cerebral.
Concluséo: Conclui-se que a sinaptogénese desempenha um papel crucial na modulagdo do sistema
nervoso, permitindo a adaptacéo e o aprendizado ao longo da vida.

PALAVRAS-CHAVE: Sinaptogénese. Sistema nervoso. Plasticidade sinaptica. Moléculas de adesé&o
celular. Distarbios neuroldgicos e psiquiatricos.

ABSTRACT

Introduction: Synaptogenesis plays a key role in the formation and modulation of the nervous system.
Objective: This article performs a literature review on the role of synaptogenesis in the regulation of
nervous system functioning. Methodology: The methodology consisted of a systematic search for
scientific articles in renowned databases. Results and Discussion: The results indicate that
synaptogenesis is a dynamic and complex process, involving the formation and selective elimination of
synapses throughout development and in response to environmental stimuli. The discussion
addresses the molecular mechanisms involved in synaptogenesis, as well as their importance for
synaptic plasticity and brain function. Conclusion: It is concluded that synaptogenesis plays a crucial
role in modulating the nervous system, allowing adaptation and lifelong learning.

KEYWORDS: Synaptogenesis. Nervous system. Synaptic plasticity. Cell adhesion molecules.
Neurological and psychiatric disorders.

RESUMEN

Introduccion: La sinaptogénesis juega un papel clave en la formacién y modulacién del sistema
nervioso. Objetivo: Este articulo realiza una revision bibliografica sobre el papel de la sinaptogénesis
en la regulacién del funcionamiento del sistema nervioso. Metodologia: La metodologia consistié en
una busqueda sistematica de articulos cientificos en bases de datos reconocidas. Resultados y
Discusion: Los resultados indican que la sinaptogénesis es un proceso dinamico y complejo, que
involucra la formacion y eliminacién selectiva de sinapsis a lo largo del desarrollo y en respuesta a
estimulos ambientales. La discusion aborda los mecanismos moleculares involucrados en la
sinaptogénesis, asi como su importancia para la plasticidad sinaptica y la funcién cerebral.
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Conclusion: Se concluye que la sinaptogénesis juega un papel crucial en la modulacion del sistema
nervioso, permitiendo la adaptacion y el aprendizaje permanente.

PALABRAS CLAVE: Sinaptogénesis. Sistema nervioso. Plasticidad sinaptica. Moléculas de adhesion
celular. Trastornos neurol6gicos y psiquiatricos.

INTRODUCAO

A sinaptogénese é o processo de formacdo e fortalecimento das sinapses, que sdo as
conexdes entre 0s neurdnios no sistema nervoso. Esse processo desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento e funcionamento do cérebro, permitindo uma transmissdo eficiente de sinais
elétricos e quimicos entre os neurbnios. Dessa forma, a sinaptogénese € fundamental para a
formag&o e a modulag&o do sistema nervoso.

Durante o desenvolvimento embriondrio, a sinaptogénese comeca com a formacgdo das
sinapses iniciais, que sdo essenciais para o estabelecimento dos circuitos neurais. Varias familias de
adesédo séo envolvidas nesse processo, incluindo as neuroliginas e neurexinas, que desempenham
um papel crucial na especificidade sinaptica. Uma vez formados, as sinapses passam por um periodo
de refinamento, no qual ocorre o fortalecimento seletivo de algumas conexdes e eliminacdo de outras
menos utilizadas. Esse processo, conhecido como plasticidade sinaptica, € altamente dependente da
atividade neuronal e é mediado por mecanismos moleculares complexos. Estudos tém evidenciado o
papel de sinalizacdo como o receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) e o fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF) na regulacéo da plasticidade sindptica e na formacéo de memodrias.

Durante esse processo, 0s ax0nios em crescimento sdo guiados por sinais quimicos e
moléculas de adesado celular em direcdo aos seus alvos especificos. Esses sinais incluem fatores
atrativos e repulsivos que ajudam a direcionar os axbnios para as regides corretas do cérebro,
garantindo a formacao de conexdes precisas. Moléculas de adesdo celular, como as neuroliginas e
neurexinas mencionadas anteriormente, desempenham um papel critico na adesdo entre os
neurdnios pré e pos-sinpticos, permitindo a formacéo de sinapses funcionais.

Apés a formacdo inicial das sinapses, ocorre um processo de refinamento sinaptico
conhecido como poda sinaptica. Durante a poda sinaptica, sinapses menos utilizadas sao eliminadas,
enquanto as mais fortemente ativadas sao fortalecidas e estabilizadas. Esse processo € influenciado
por fatores como a atividade elétrica dos neurdnios, moléculas sinalizadoras e interacdes neurénio-
glia. Um mecanismo importante nesse processo é a plasticidade sinaptica, que se refere a
capacidade das sinapses de se modificarem em resposta a estimulos. A plasticidade sinaptica
desempenha um papel crucial na aprendizagem e na memdria, permitindo que as conexdes
sinpticas sejam adaptadas de acordo com as experiéncias e o ambiente.

Além disso, a sinaptogénese continua ao longo da vida, mesmo em cérebros adultos. A
formagdo de novas sinapses pode ocorrer em regides do cérebro associadas a aprendizagem e a
memoéria, como o hipocampo. Esse processo € influenciado por fatores como o enriquecimento
ambiental, o exercicio fisico e a exposicdo a novos estimulos. A formacdo de novas sinapses e a
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remodelacéo singptica sdo mecanismos fundamentais para a plasticidade cerebral e a adaptacdo do
cérebro em resposta a mudangas ambientais.

Desregulacdes na sinaptogénese tém sido associadas a uma variedade de condigBes
neurolégicas e psiquiatricas. Por exemplo, deficiéncias na formacéo de sinapses foram encontradas
em individuos com transtorno do espectro do autismo (TEA). Estudos genéticos identificaram
mutagBes em genes relacionados a sinaptogénese em individuos com TEA, fornecendo insights
sobre 0os mecanismos subjacentes a condicdo. Além disso, anormalidades na sinaptogénese também
foram implicadas em distdrbios neuropsiquiatricos, como a esquizofrenia e a doenca de Alzheimer.

A pesquisa sobre sinaptogénese tem avancado rapidamente nos dltimos anos, impulsionada
por abordagens multidisciplinares que envolvem genética, biologia celular, neurociéncia e modelagem
computacional. Esses estudos tém contribuido para uma melhor compreensdo dos mecanismos
moleculares, celulares e funcionais envolvidos na formacdo, estabilizacdo e remodelacdo das
sinapses. Compreender esses processos é crucial para desvendar os mistérios do desenvolvimento e
funcionamento do sistema nervoso, bem como para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas para distirbios neurolégicos e psiquiatricos (Lichtman; Colman, 2000). Este artigo tem
como objetivo realizar uma revisdo bibliografica abrangente sobre o papel da sinaptogénese na
modulacdo do sistema nervoso, com o intuito de compreender os mecanismos moleculares

envolvidos nesse processo e discutir sua importancia para a funcao cerebral.

METODOS

Para a realizagédo desta reviséo bibliogréafica, foram consultadas bases de dados cientificas,

como PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando os termos de busca presentes nos Descritores

em Ciéncias da Saude (DeCS): "sinaptogénese", "sistema nervoso", "desenvolvimento", "plasticidade
singptica” e "aprendizado". As palavras-chave citadas foram combinadas entre sim com os
operadores booleanos “and e or”. Os critérios de inclusdo consideraram artigos publicados nos
Ultimos 10 anos, escritos em inglés, que abordavam os mecanismos moleculares e funcionais da
sinaptogénese no sistema nervoso. Os artigos selecionados foram analisados quanto a sua
relevancia e contribuigdo para o tema em questdo. Foram excluidos os artigos que ndo seguiam 0s

critérios de inclusdo, que estavam duplicados e que nédo continham relagdo pertinente com o tema da

pesquisa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A sinaptogénese é um processo dindmico e complexo que envolve a formacdo, a
estabilizacdo e a eliminacdo seletiva de sinapses ao longo do desenvolvimento e em resposta a
estimulos ambientais (Missler; Sidhof; Biederer, 2012). Diversas moléculas sinalizadoras, como
fatores de crescimento e moléculas de adeséo celular, desempenham papéis essenciais na formagao
e estabilizacédo das sinapses (Sudhof, 2008). Além disso, a atividade neuronal exerce um papel critico
na regulacdo da sinaptogénese, pois a atividade elétrica das células nervosas influencia o
desenvolvimento e a sobrevivéncia das sinapses (Luo; O'Leary, 2005).

A sinaptogénese esta intrinsecamente relacionada a plasticidade sinaptica, que é a
capacidade do sistema nervoso de modificar as conexdes sinapticas em resposta a estimulos
ambientais (Kwon; Sabatini, 2011). Essa plasticidade € fundamental para o aprendizado e a memoria,
pois permite a adaptacdo do cérebro a novas informacdes e experiéncias (Holtmaat & Svoboda,
2009). A formacéo de novas sinapses ou o fortalecimento de sinapses pré-existentes ocorrem por
meio de mecanismos como a potenciacdo de longo prazo, que envolve a ativagcao de receptores e a
modificacdo da eficacia sinaptica (Dickson, 2002).
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Alteracdes nos mecanismos de formacdo e manutencdo das sinapses podem levar a
disfungbes na comunicacdo neuronal e contribuir para sintomas observados em condigBes
patoldgicas, como transtornos neuropsiquiatricos e lesdes cerebrais (Shen & Scheiffele, 2010).
Compreender os mecanismos da sinaptogénese é crucial para avancar no conhecimento sobre o
funcionamento do sistema nervoso e para o desenvolvimento de intervencbes terapéuticas
direcionadas a distirbios neurolégicos e psiquiatricos (Sudhof, 2017).

Dada a sua importdncia para o processamento de informacdes, o desenvolvimento da
sinapse fornece um caminho para a compreenséo das habilidades cognitivas inigualaveis dos seres
humanos. Observou-se que a caracteristica mais proeminente da sinaptogénese em humanos é a
janela de desenvolvimento prolongada. Uma molécula que foi relatada para prevenir a montagem
prematura de uma sinapse funcional é SYNGAP1, ela codifica uma RasGAP que regula
negativamente a atividade da Ras-GTPase e assim previne a formac¢éo de filamentos de actina e a
insercdo de AMPAR na sinapse. A haploinsuficiéncia de SYNGAP1 leva a TEA, destacando a
importancia da dosagem de SYNGAP1 na sinaptogénese. Neur6nios derivados de iPSCs humanos
onde o nivel de SYNGAP1 foi reduzido mostraram atividade neural prematura (Liamosas et al., 2020),
destacando ainda mais a importancia temporal da sinaptogénese.

Outro gene que foi relatado para regular a sinaptogénese especifica de humanos € o
SRGAP2. Em camundongos, ha apenas uma cépia de Srgap2. Ele contém principalmente trés
dominios funcionais: os dominios F-BAR, o dominio RhoGAP e os dominios SH3. A perda de Srgap2
em camundongos juvenis in vivo resultou em aumento da densidade da coluna acompanhada por
diminuicdo da largura da cabeca da coluna, o que comumente reflete a maturacado da sinapse. O
aumento na densidade da coluna persistira até a idade adulta (Charrier et al., 2012), indicando que
em camundongos, Srgap2 restringe a geragcao, mas promove a maturacdo das sinapses. Srgap2é
necessario para a maturacdo das sinapses excitatérias e inibitérias a custa da densidade da coluna
vertebral, e a regulacdo da densidade da coluna depende tanto do dominio F-bar quanto do dominio
RhoGAP, enquanto a regulacdo da densidade das sinapses inibitérias no eixo dendritico depende
apenas do RhoGAP (Fossati et al., 2016).

CONSIDERACOES

A sinaptogénese desempenha um papel fundamental na modulacéo do sistema nervoso,
permitindo a formacdo, a estabilizacdo e a eliminacdo seletiva de sinapses ao longo do
desenvolvimento e em resposta a estimulos ambientais. Os mecanismos moleculares envolvidos na
sinaptogénese sdo complexos e envolvem a interacdo de diversas moléculas sinalizadoras. A
plasticidade sin4ptica, regulada pela sinaptogénese, é essencial para o aprendizado e a memoria.
Compreender esses mecanismos € crucial para avancar no conhecimento sobre o funcionamento do
sistema nervoso e para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras direcionadas a

distarbios neurolégicos e psiquiatricos.
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Dessa forma, devido a complexidade do sistema nervoso central, especialmente do cérebro,
ainda s8o necesséarias mais investigacdes para obter melhores elucidagBes sobre esse tema,
fazendo-se necessario realizagBes andlises mais profundas e estudos adicionais sobre a

sinaptogénese.
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