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Resumo

Introdução: O citoesqueleto é uma complexa rede de proteínas que determina a forma da célula. Ele é fun- 
damental para que ocorra a movimentação celular; proporciona o suporte estrutural e mobilidade de 
organelas intracelulares e a estrutura para movimentação e separação de cromossomos durante a divisão 
celular. Os componentes principais do citoesqueleto são os microfilamentos, os filamentos intermediários e 
os microtúbulos. Os microtúbulos são formados por dímeros de a e b tubulina que se associam à proteínas 
específicas, as proteínas asssociadas aos microtúbulos (MAPs). A associação diferencial entre estas proteínas 
possibilita ampla variedade na modulação de função dos componentes do citoesqueleto no meio celular. As 
MAPs expressas no sistema nervoso central (SNC), MAP2 e tau, possuem diferentes isoformas geradas por 
processamento alternativo. O objetivo da presente revisão é de descrever e discutir as principais funções das 
proteínas do citoesqueleto em condições normais e patológicas, com destaque na fisiopatologia das epilepsias. 
Resultados: As MAPs possuem funções essenciais nas células neuronais, agem principalmente na formação 
estrutural destas células, garantindo sua morfologia e regulando funções específicas. Alterações nos níveis de 
expressão de proteínas estruturais estão envolvidas em diversas patologias do SNC como a esquizofrenia, a 
epilepsia do lobo temporal, as displasias corticais e as desordens do desenvolvimento. Estudos com modelos 
animais de epilepsia e tecido humano proveniente de pacientes epilépticos têm mostrado que as crises 
epilépticas podem modificar a expressão das proteínas do citoesqueleto. Conclusões: Apesar do significativo 
conhecimento existente sobre o citoesqueleto e proteínas associadas aos microtúbulos, não se sabe exatamente 
os mecanismos responsáveis pelas modificações estruturais encontradas em algumas patologias. Além do papel 
bem estabelecido do citoesqueleto como componente estrutural e citoarquitetônico, sua participação como 
facilitador do tráfico intracelular de neurotransmissores e outras macromoléculas é função ainda a ser melhor 
explorada e compreendida.

Unitermos: citoesqueleto, proteínas associadas aos microtúbulos, epilepsia do lobo temporal, neuropatologia, 
desordens do neurodesenvolvimento.

Abstract

The role of cytoskeleton proteins in normal cell physiology and in pathological conditions
Introduction: The cytoskeleton is a complex network of protein fibers that determines the shape of cells. It is 
essential for the movements of cells and provides the structural support and movements of organelles within 
the cells, and the framework for moving and separating chromosomes during the cell division. The main 
components of the cytoskeleton are microfilaments, intermediate filaments and microtubules. Microtubules 
are assembled dimers of a and b tubulin that bind to specific proteins, the microtubules associated proteins 
(MAPs). Differential association between these proteins enables a wide variety in functional modulation of 
the cytoskeleton components in the cellular environment. The MAPs expressed in the central nervous system 
(CNS), MAP2 and tau, have different isoforms generated by alternative splicing. The aim of the present short 
review is to describe and discuss the key functions of cytoskeleton proteins in physiological and pathological 
states, mainly in the epileptic condition. Results: The MAPs have critical roles in neurons, they act mainly on the 
structural formation of these cells, ensuring their morphology and regulating specific functions. Changes in the 
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expression levels of structural proteins are involved in various CNS pathologies such as schizophrenia, temporal 
lobe epilepsy, cortical dysplasia and developmental disorders. Studies with animal models of epilepsy and human 
tissue from epileptic patients have shown that seizures can change the expression of cytoskeletal proteins. 
Conclusions: Despite the significant amount of knowledge on cytoskeleton and microtubules associated proteins, 
the precise mechanisms responsible for structural changes found in some pathological conditions are still not 
known. Besides the well-established role of the cytoskeleton as a structural and cytoarchitectural component, 
its participation in the facilitation of intracellular trafficking of neurotransmitters and other macromolecules 
is a function to be further explored and understood.

Keywords: cytoskeleton, microtubules associated proteins, temporal lobe epilepsy, neuropathology, 
neurodevelopmental disorders.

Citoesqueleto e seus componentes

O citoesqueleto é uma complexa rede de proteínas, 
altamente dinâmica, que participa dos processos de 
plasticidade, transporte e sinalização celular, além de ser o 
principal determinante da morfologia celular.1,2

Os componentes do citoesqueleto são os microfilamentos, 
os filamentos intermediários e os microtúbulos. Os 
microfilamentos, também conhecidos como citoesqueleto 
de actina, formam uma estrutura complexa responsável 
pelo controle da forma celular, distribuição das proteínas 
de membrana e tráfego intracelular.3

Em neurônios, os filamentos de actina se acumulam nas 
espículas dendríticas, que são estruturas pós-sinápticas onde 
a maioria das sinapses excitatórias ocorrem, e os filamentos 
de actina participam na morfogênese das espículas e da 
função sináptica.4

Os filamentos intermediários são constituídos prin- 
cipalmente por neurofilamentos (NF), que são essenciais 
para a manutenção da forma neuronal, da arborização 
dendrítica e para o crescimento axonal e transporte de 
moléculas e organelas no sistema nervoso.5

Existem três tipos diferentes de neurofilamentos, 
que diferem entre si pelo peso molecular: as de baixo 
peso molecular, NF-L (68 kDa), as de peso molecular 
intermediário, NF-M (160 kDa) e as de alto peso mole- 
cular, NF-H (200kDa), que formam heteropolímeros  
entre si.6,7

Durante o estágio de morfogênese neuronal os com- 
ponentes do citoesqueleto auxiliam nos processos de 
crescimento neurítico e estabilização de axônios e dendritos 
formados.8

Além de participar do desenvolvimento do sistema 
nervoso, o citoesqueleto está envolvido em processos de 
plasticidade no cérebro adulto.9 Mutações em genes que 
codificam neurofilamentos ou suas proteínas ligantes podem 
causar inibição no transporte axonal.10 Adicionalmente, o 
acúmulo anomal de proteínas dos neurofilamentos é uma 
característica comum a muitas doenças neurodegenerativas, 
como a doença do neurônio motor humana.10

A fosforilação é um mecanismo importante para 
a regulação da estrutura e função das proteínas dos 
neurofilamentos, pois é através de seu estado de fosforilação 
que elas adquirem estabilidade e habilidade de interagir 
com outras proteínas do citoesqueleto.11

O sistema microtubular é provavelmente o mais 
interessante em termos de desenvolvimento e função 
dendrítica, já que são elementos essenciais para a elaboração 
das ramificações dendríticas.12 Bensimon e Chermat13 
sugeriram que a desagregação microtubular poderia estar 
diretamente relacionada aos danos cognitivos vistos em 
doenças neurodegenerativas, uma vez que a administração 
crônica de colchicina em ratos causou uma desestabilização 
dos microtúbulos, resultando em um déficit de aprendizagem 
similar ao que ocorre na doença de Alzheimer. Além disso, 
alterações na memória de longo prazo e diminuição das 
espículas dendríticas no hipocampo foram encontradas em 
ratos tratados com colchicina.14

As propriedades dinâmicas dos microtúbulos são 
moduladas por proteínas denominadas proteínas associadas 
aos microtúbulos (MAPs, do inglês microtubule associated 
proteins).15

As MAPs podem ser divididas em três famílias distintas: 
MAP1, MAP2 e tau. A família MAP1 apresenta três 
isoformas, presentes na maioria dos vertebrados, MAP1A, 
MAP1B (também conhecida como MAP5 ou MAP1X) e 
MAP1S. Os integrantes da família MAP1 são codificados 
por genes diferentes, regulam a estabilização e a formação 
de fascículos microtubulares pela formação de pontes 
cruzadas entre eles.12,15

Na família MAP2 existem as isoformas de alto peso 
molecular, MAP2A e MAP2B, expressas exclusivamente 
em neurônios, e as de baixo peso molecular, MAP2C e 
MA2D, presentes em neurônios e células gliais (Tabela 1). 
As MAP2 de alto peso molecular são restritas ao corpo 
celular e dendritos, mas não é encontrada em axônios; 
as de baixo peso molecular estão distribuídas em todos os 
compartimentos neuronais.12,16

As múltiplas isoformas de MAP2 são codificadas por 
um único gene que sofre um processamento alternativo 
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durante o desenvolvimento.17 Além disso, estas proteínas 
apresentam padrões de expressão distintos ao longo do 
desenvolvimento. MAP2C é expressa durante estágios 
iniciais do desenvolvimento, mas também é encontrada na 
retina e bulbo olfatório de adultos.18 Já MAP2B e MAP2D 
estão presentes durante todo o desenvolvimento e no 
adulto18,19 (Tabela 1).

A MAP2A é a isoforma mais abundante no cérebro 
adulto15,18,20 embora também esteja presente em estágios 
iniciais do desenvolvimento, como observado no estudo 
de Kalcheva e colaboradores,21 que observaram a expressão 
de MAP2A na medula espinhal de fetos humanos 
provenientes de abortos com aproximadamente 2 trimestres 
de gestação.

Tabela 1. Descrição das isoformas de MAP2 quanto ao tipo celular 
em que estão presentes e período de expressão.

Isoforma Tipo celular em 
que é expressa

Expressão durante 
o desenvolvimento Referências

MAP2A Neurônios Adulto Binder e cols, 
198419

MAP2B Neurônios Durante o
desenvolvimento e
no adulto

Matus, 198822

Tucker, 199015

Sanchez e cols, 
200018

MAP2C Neurônios e
células gliais

Início do
desenvolvimento

Riederer e 
Matus, 198523

Goedert e cols, 
199124

Sanchez e cols, 
200018

MAP2D Neurônios e
células gliais

Ao longo do
desenvolvimento

Doll e cols, 
199325

Ferhat e cols, 
199426

Sanchez e cols, 
200018

Experimentos com cultura de neurônios hipocampais 
demonstraram que a expressão de MAP2 aparece 
uniformemente distribuída por toda célula neuronal, inclusive 
em axônios, em estágios iniciais do desenvolvimento. 
Porém, com o avanço do desenvolvimento, os níveis de 
MAP2 nos axônios diminuem tornando-se quase nulos em 
neurônios adultos.27

O estado de fosforilação da MAP2 é essencial para a 
regulação de suas funções. Estudos in vitro indicam que a 
MAP2 fosforilada diminui sua habilidade de promover a 
estabilidade dos microtúbulos e atenua sua atividade de 
ligação à actina.17

A inibição da expressão de MAP2 em neurônios 
hipocampais e cerebelares previne o crescimento neurítico28 
e a inibição desta proteína após a formação de neuritos 
resulta em microtubúlos desorganizados e reduz o número de 
processos neuríticos.29 Camundongos mutantes nulos para 

MAP2 apresentaram menor densidade de microtúbulos em 
dendritos de células de Purkinje observadas por microscopia 
eletrônica.30

A expressão alterada de MAP2 e MAP1B parecem 
estar relacionadas à anormalidades do citoesqueleto vistas 
em algumas patologias, como na esquizofrenia. Alguns 
estudos demonstraram que estas proteínas estão alteradas 
em neurônios de áreas cerebrais específicas, como o córtex 
entorrinal e o hipocampo de pacientes com esquizofrenia. 
A expressão anormal destas proteínas está relacionada 
a algumas alterações morfológicas que ocorrem na 
estrutura cortical destes pacientes, como a desorganização 
citoarquitetônica, tamanho reduzido e perda da polaridade 
neuronal entre outras alterações.31-33

A terceira família das MAPs é representada pela 
proteína tau. Existem seis isoformas de tau identificadas 
em neurônios de mamíferos, cuja função principal é se ligar, 
estabilizar e promover a associação dos microtúbulos.12 As 
isoformas de tau estão presentes nos axônios das células 
neuronais maduras,34 mas também são encontradas em 
corpos celulares e dendritos de neurônios hipocampais em 
desenvolvimento.35,36

As isoformas de tau do cérebro humano adulto são 
geradas por processamento alternativo. Este mecanismo 
é regulado pelo desenvolvimento, assim como seu estado 
de fosforilação.37

A inibição da expressão de tau antes do início dos 
mecanismos de polaridade neuronal previne a formação de 
axônios, e a inibição de tau após o início deste mecanismo 
induz a perda dos axônios, o que indica o papel essencial de 
tau na iniciação e manutenção da axogênese.38 Entretanto, 
outros estudos sugerem que a tau não é indispensável para 
o crescimento axonal in vivo, já que ratos transgênicos com 
deficiência de proteína tau não apresentavam qualquer 
efeito deletério nos mecanismos de axogênese.39

A principal descoberta em relação à proteína tau se 
baseia no fato de que esta proteína é o principal componente 
dos filamentos em forma de hélice pareados (do inglês paired 
helical filaments, PHFs), os quais formam os emaranhados 
neurofibrilares (neurofibrillary tangles, NFTs) na doença de 
Alzheimer.40

A fosforilação anormal da proteína tau resulta em sua 
deposição nos filamentos em forma de hélice pareados, que 
se acumulam em neuritos e corpos celulares neuronais, 
causando lesões que podem ser as responsáveis pelo 
processo de neurodegeneração que ocorre na doença de 
Alzheimer.34,41

Assim, a fosforilação da tau em seus sítios específicos 
de ligação é o que garante seu funcionamento normal, 
e sua fosforilação inapropriada resulta em disfunção e 
menor viabilidade celular. De fato, todas as doenças 
neurodegenerativas envolvidas com a proteína tau apre- 
sentam esta proteína anormalmente fosforilada.34,42,43
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Citoesqueleto e epilepsia

O funcionamento apropriado do sistema nervoso 
depende da complexidade das redes neuronais elaboradas 
durante o desenvolvimento, quando os neurônios adqui- 
rem suas formas e funções específicas. Por esta razão, os 
mecanismos de neuritogênese, axogênese e dendritogênese 
são essenciais para os neurônios adquirirem suas 
características morfológicas funcionais. Estes mecanismos 
dependem da dinâmica específica e coordenada do 
citoesqueleto de actina e dos microtúbulos.12

As malformações do córtex cerebral são a principal 
causa de epilepsia grave na população pediátrica, sendo 
que 40% das crianças com epilepsia fármaco-resistente 
apresentam algum tipo de malformação cortical.44

Estudos em humanos e camundongos têm identifica- 
do mutações em genes envolvidos em alguns processos 
essenciais, como a proliferação, migração e adesão 
celular, mas principalmente nos processos dinâmicos 
do citoesqueleto. Mutações nesses genes podem ser 
cruciais para o surgimento de anormalidades durante o 
desenvolvimento do córtex cerebral, podendo resultar 
em graves malformações corticais, como heterotopias e 
displasias.45

Sabe-se que alterações na expressão de proteínas 
estruturais ocorrem na epilepsia, sendo que a maioria das 
anormalidades morfológicas observadas na epilepsia do lobo 
temporal (ELT) estão localizadas no hipocampo. Kato e 
colaboradores46 observaram o surgimento de aberrações 

dendríticas na amígdala e hipocampo contralaterais 
às lesões induzidas pelas crises por abrasamento em 
camundongos. A análise da imunofluorescência para 
MAP2 nestes animais revelou hipertrofia dos dendritos 
proximais das células granulares do giro denteado do 
hipocampo e em neurônios da área amígdalo-hipocam- 
pal. Utilizando microscopia eletrônica, Kato e cola- 
boradores encontraram um aumento no número de 
microtúbulos polimerizados nas células granulares do giro 
denteado. Para os autores, estes resultados sugerem que 
o crescimento de dendritos com microtúbulos estáveis 
faz parte de um processo de plasticidade estrutural em 
resposta à atividade ictal em áreas específicas do cérebro 
adulto.

Na ELT, o hipocampo também pode apresentar 
modificações patológicas como dispersão das células 
granulares, formação de neobrotamento axonal anormal 
das fibras musgosas e a reorganização sináptica.47-49 Estudos 
com modelos animais de epilepsia e tecido humano têm 
mostrado que as crises epilépticas podem modificar a 
expressão das proteínas do citoesqueleto.7,50,51

Estudos de nosso laboratório têm mostrado que 
proteínas do citoesqueleto apresentam expressão 
diferencial em hipocampos epileptogênicos quando 
comparados a controles.52 A Figura 1 ilustra o aumento 
de imunoreatividade de duas MAPs essenciais, MAP2 (A 
e B) e tau (C e D) na camada granular de pacientes epi- 
lépticos (A e C) quando comparados a de controles não 
epilépticos (B e D). 

Figura 1. Expressão de 
MAP2 (A e B) e tau (C e D) 
na camada granular de 
hipocampo humano. 
Hipocampos epileptogênicos 
(A e C) apresentam maior 
expressão de MAP2 e tau que 
hipocampos controle (B e D). 
A barra no canto inferior 
direito equivale a 50 µm.
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Estudos com modelos experimentais de epilepsia 
induzida por ácido caínico demonstram que os níveis de 
expressão da proteína a-tubulina e de seu RNAm foram 
maiores nos corpos celulares, axônios e dendritos das 
células granulares 53. O aumento do RNAm da a-tubulina 
foi restrito aos corpos celulares, enquanto que os níveis 
de expressão da proteína foram maiores nos dendritos das 
células granulares e axônios (fibras musgosas) na camada 
molecular interna. Estas mudanças ocorreram entre 6-12 
dias após o tratamento com ácido caínico e precederam 
a formação do neobrotamento das fibras musgosas que 
ocorreu entre 12-30 dias após as crises. 

Pollard e colaboradores 54, demonstraram que o 
aumento na expressão de a-tubulina está acompanhado 
por um aumento na expressão das proteínas associadas aos 
microtúbulos MAP2 e tau. Os autores utilizaram o método 
de hibridização in situ e observaram que os níveis do RNAm 
da MAP2 aumentaram nos corpos celulares e dendritos 
das células granulares após 3 dias da administração de 
ácido caínico. Este aumento estava associado ao aumento 
transitório na imunoreatividade de MAP2 nos dendritos 
das células granulares, semelhante ao que observamos 52 e 
ilustramos na Figura 1. 

Ainda no estudo de Pollard e colaboradores 54, o RNAm 
da proteína tau também aumentou nos corpos celulares 
das células granulares, enquanto que a imunoreatividade 
para proteína aumentou nos axônios destas células, ou seja, 
nas fibras musgosas. Desde que as proteínas MAP2 e tau 
sejam importantes nos processos de iniciação, elongação e 
estabilização de neuritos, Pollard e colaboradores sugerem 
que a grande expressão destas proteínas através da formação 
de microtúbulos pode desempenhar funções importantes na 
formação do neobrotamento axonal das fibras musgosas 
em animais epilépticos. Sato e Abe 55 também verificaram 
aumento dos níveis do RNAm de a-tubulina no giro 
denteado e em CA3, acompanhado pela elevação da 
quantidade de dendritos proximais das células granulares do 
giro denteado de ratos submetidos à crises por abrasamento. 
Estes achados sugerem que os microtúbulos contribuem 
para o remodelamento sináptico, como o neobrotamento 
axonal das fibras musgosas e a reorganização das redes 
neurais induzidas pelas crises.

Além dos achados em modelos de crise induzida por 
ácido caínico e por abrasamento, Fisher e colaboradores 56 
observaram que os níveis de RNAm e proteico de  MAP1B 
também estão aumentados no hipocampo de ratos que 
sofreram crises induzidas por pentilenotetrazol, indicando 
que MAP1B é um indicador sensível de mudanças 
estruturais que ocorrem no hipocampo em respostas às 
crises induzidas por este quimio-convulsivante.

Além da ELT, outras síndromes neurológicas que podem 
cursar com crises epilépticas como a displasia cortical (DC) 
parecem ter relação com as anormalidades na expressão das 

proteínas do citoesqueleto. A DC é caracterizada por uma 
malformação do córtex cerebral devido à alterações nos 
processos de desenvolvimento cerebral.57,58

Mizoguchi e colaboradores59 observaram anormalidades 
relacionadas a proteínas do citoesqueleto em tecido cortical 
displásico obtido cirurgicamente de 4 casos de pacientes com 
epilepsia intratável. Estes autores detectaram alterações 
estruturais como neurônios displásicos e células em balão 
anormais, com acúmulo de proteínas de neurofilamento 
e MAP2.

Assim como nos PHFs vistos na doença de Alzheimer, 
os neurônios displásicos apresentam um acúmulo anormal 
de proteínas neurofilamentosas. Duoung e colaboradores 
60 investigaram se esses depósitos protéicos eram similares 
quanto à imunoreatividade de suas proteínas. Eles 
analisaram tecidos displásicos provenientes de cirurgia para 
tratamento de epilepsia intratável em crianças e amostras 
de necrópsias de pacientes que sofriam de Alzheimer. Uma 
intensa marcação de neurofilamentos de médio e alto peso 
molecular foi vista em neurônios hipertróficos do tecido 
displásico. O acúmulo de proteínas dos neurofilamentos 
visto na DC, bem como os emaranhados neurofibrilares 
da doença de Alzheimer demonstraram imunoreatividade 
contra as proteínas do neurofilamento fosforiladas e 
desfosforiladas, ubiquitina e tau. Apenas na doença de 
Alzheimer foi observada reatividade para filamentos em 
hélice pareados. Estes resultados mostram que o acúmulo 
neurofibrilar existente no tecido displásico apresenta 
alguns antígenos em comum com os emaranhados neu- 
rofibrilares, porém apenas doença de Alzheimer foi descrita 
imunoreatividade para os PHFs 60.

Assim, as anormalidades das células displásicas 
encontradas na DC e as alterações provenientes do 
remodelamento sináptico que ocorre na ELT podem se 
apresentar como indutores ou participantes do processo 
epileptogênico, indicando extensa participação de proteínas 
do citoesqueleto em processos de geração ou manutenção 
de circuitos anormais.59,61

Conclusão

O citoesqueleto é uma estrutura altamente dinâmica 
e complexa e que participa de funções celulares essenciais. 
Inúmeros estudos relacionam determinadas patologias do 
sistema nervoso às alterações na formação do citoesqueleto 
e na expressão de proteínas associadas a ele. A epilepsia 
do lobo temporal, as displasias corticais e a esquizofrenia 
são exemplos de patologias que apresentam algum tipo de 
envolvimento com as alterações que ocorrem na formação 
citoesquelética. 

Apesar do significativo conhecimento existente sobre 
o citoesqueleto e proteínas associadas aos microtúbulos, 
não se sabe exatamente os mecanismos responsáveis 
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pelas modificações estruturais encontradas em algumas 
patologias. Além do papel bem estabelecido do citoesqueleto 
como componente estrutural e citoarquitetônico, sua 
participação como facilitador do tráfico intracelular de 
neurotransmissores e outras macromoléculas é função 
ainda a ser melhor explorada e compreendida.
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