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Sinapse quimica
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O primeiro neurotransmissor identificado foi a acetilcolina

O transmissor na JNM dos vertebrados é a acetilcolina (ACh)
Ela se liga aos receptores nicotinicos (ionotrépicos), abrindo
canais catidnicos, levando a despolarizacao do muculo
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Os principais neurotrasmissores

Acetilcolina — neurotransmissor da jun¢ao neuromuscular
Glutamato — principal neurotransmissor excitatorio central
GABA — principal neurotransmissor inibitdrio central
Glicina — neurotransmissor 1nibitdrio

Outros neurotransmissores

« ATP

*Adrenalina, nor-adrenalina
eSerotonina

*Dopamina

*Histamina
*Neuropeptideos
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A neurotransmissdo é fortemente
dependente do influxo de calcio externo
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Mais recentemente registros duplos pré e pés-sindpticos sdo
realizados na sinapse gigante “cdlice de Held"
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Bernard Katz ¢ a
neurotransmissao na jungao
neuromuscular da ra (1952)




A natureza probabilistica da neurotransmissao

neurotransmissao quantal (Del Castillo & Katz, 1954)

eventos miniatura = eventos sinapticos espontaneos

Eventos miniatura sao eventos
espontaneos que representam a
liberacao do conteudo de uma vesicula
= quanta
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As vesiculas sinapticas contem os
neurotransmissores.

As vesiculas sinapticas sao liberadas
nas zonas ativas

p.




A organizacao das vesiculas sinapticas na
juncao neuromuscular (JNM)
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Apenas uma fragdo das vesiculas participam na exocitose

“Pools” vesiculares na eletroplaca (1977)

Ach '/ f
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‘ SR
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“Pools” vesiculares

e Pool liberavel (20-25 vesiculas-hipocampo)
— Liberacao imediata-RRP (5-8)

— reciclavel (17-20)
—

e Pool reserva
(repouso) / -

(~180 vesiculas)
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O complexo SNARE ancora as vesiculas na membrana e

participa do processo de fusao
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As proteinas do complexo SNARE sao alvos das toxinas botulinicas
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Receptores de neurotransmissores podem
ser classificados como 10notropicos ou
metabotropicos
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Transmissores excitatorios abrem
canais cationicos

* Acetilcolina
— Receptor nicotinico

e Glutamato (principal NT central)
— Receptor AMPA

— Receptor kainato
— Receptor NMDA

« ATP
— Receptor P,X




Transmissores 1nibitorios abrem
canais anionicos permeaveis ao
cloreto

» Acido gama amino butirico (GABA)
— Receptor GABA

e Glicina
— Receptor glicinergico




Os receptores glutamatergicos
sao divididos em 3 tipos

- AMPA j
 Kainato
 NMDA

Normalmente agrupados como AMPA /kainato
Também conhecidos como nao-NMDA



O fluxo 10nico pelos receptores 10notropicos
(corrente) gera uma mudanca de potencial da
membrana
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Decaimento das correntes

1 D nn‘&i decaimento (desativagao; dessensibilizagao)

clearance

)

difusdo do transmissor
para fora da fenda

Time =

remogao por

inapti degradacéo
PIAPHES enzimatica transportadores
(acetilcolina) - gliais e/o_u
neuronais

aceticolinaesterase



PEAKEPP

A i
vm
1
I".___,.,- » 5
|_ACTIVE PHASE PASSIVE DECAY PHASE |

ACTIVE PHASEOFEPP C PEAK OF EPP DECAY PHASE OF EPP

I, =—(I.+1_) =0 I,=-I

No pico do PEPS V= E, .+ L,



Receptores 10notropicos sao canais
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Relagao corrente-voltgem (IV) de um canal
catidonico
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Receptores glutamatergicos NMDA retificam
devido ao bloqueio do glutamato
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Diferentes sinapses possuem receptores
com caracteristicas diferentes

Correntes AMPA gm diferentes sinapseg centrais

mossy fiber - CA3 pyramidal cell granule cell - basket cell calyx synapse on MNTB
synapse synapse neurons

hippocampus hippocampus brainstam,
auditory system
dentate gyrus dertale gyrus
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Diferencgas cinéticas dos receptores
Receptores glutamatéricos AMPA / kainato x NMDA

RETIFICACAO

™~

PA

mV

AMPA / kainato

NMDA

P14

+75 mV

+50 mV

+25 mV

25 mVy

J P .50 mV

=5
10 ms -5 mv
¢ NMDA

e AMPA / kainato




O Receptor NMDA ¢ bloqueado pelo Mg™ em
potenciais hiperpolarizados
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Polaridade/reversado
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Sinapses 1nibitorias € excitatorias

IPSC-GABA,

Vm = -30 mV
EPSC-glutamato (AMPA)

O i

Erev(GABAA)=ErevCIN'80 mV
Eevampa~0 mV

*Sinapses excitatorias levam o E_, proximo de 0 mV (despolarizam)
*Sinapses inibitorias estabilizam o E_, proximo de repouso



GABA pode ser excitatorio
dependendo da E
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Receptores metabotropicos
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Receptores metabotropicos produzem PPSs lentos

a

Pagtsymapic naurgn

ATE caMP

F'K.ﬂk
I:hl

v

20 s



Mecanismos de acao pré-sinapticos dos mGIuRs

. VGCC x NMDAR ﬁ? Group Il mGluR Cr Group | mGIuR * G-protein

x AMPAR x KAR Y Group Il mGIuR &= Release-related proteins




A inibicao de correntes de calcio pré-sinapticas por ativagao de receptores
pré-sinapticos inibe a liberagdo de transmissores

Noradrenalina inibe pré-sinapticamente a
neurotransmissao no calice de Held
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Neurotransmissores podem alterar a
excitabilidade da membrana pOs-
sinéptica via receptores metabotropicos

Normal Norepinephrine Recovery
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O Reflexo de estiramento € um exemplo
simples da coordenacao das transmissoes
excitatoria € mnibitoria
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O Reflexo de estiramento ¢ um exemplo simples da
coordenacao das transmissoes excitatoria e inibitoria
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Integracao sinaptica

sinapses centrais sao sinapses tipo muitas-para-um

Minusculas

e 0,5-2 mm de area de
contato

* Varicosidades, bouton

Numerosas

» 60 trilhdes de sinapses em
um hemisfério de cortex
cerebral humano

* 1 neurdnio de uma forma
geral faz ~1.000 sinapses
e recebe ~10.000 sinapses

Acao individual
insignificante!
« Cada sinapse em geral
contém uma zona ativa

que libera uma vesicula
sinaptica por vez

* Qual é o segredo?

[P




Somacao temporal e espacial: um
exemplo simples de integracao sinaptica
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Plasticidade sinaptica

*Depressao
ecurto prazo
*longo prazo
*Facilitacao
*Potenciacao (longo prazo)

Mecanismos da depressao a curto prazo:

deplecgao vesicular (pré sinaptico)
dessensibilizacdo dos receptores (pos-sinaptico

Mecanismos da facilitacao:

acumulo de calcio no terminal (pre)
facilitacdo da mobilizac&do de vesiculas (pré)

Mecanismos de potenciacao:

incorporacao de novos receptores (pos)
fosforilacdo de receptores (pds)
potenciacdo da liberacio (pré-indugao)
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Plasticidade a longo prazo

Potenciagdo a longo prazo (LTP)
— dura horas ou dias (in vivo)
— caracteristico do Hipocampo, imagina- Schaffer collateral fiber pathway

, . (associative LTP)
se que esta associado com o processo
de formacao de memorias

— LTP associativa significa que depende
da despolarizagao simultanea do
terminal pré-sindptico e do neurénio
pOs-sinaptico.
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O LTP hippocampal depende da entrada
de calcio pelo receptor NMDA
O Receptor NMDA é

um deteCtOF de Normal synaptic transm ission
coincidéncia.

Y=
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Mecanismos possivels da LTP

A Normal synaptic transmission B Induction of LTP

Enhanced

transmitter
release \
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Sinapses elétricas independem de
neurotransmissores




A sinapse elétrica € formada pelas gap-junctions
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Gap-junctions podem serer aberas por calcio e baixo
pH por exemplo.

Sao importantes em arcos reflexos ou quando se
requer sincronia de atividade.




Os conexons (gap-junctions) sao formados pelas
conexinas (hemicanais)




Demonstracao da conectividade entre céluas via conexinas




Neuronios acoplados
eletricamente

b commang fusiform

500 PAr—

10 mV

1 mV
500 ms

ARTICLES

nature .
neuroscience

Regulation of interneuron excitability by gap junction
coupling with principal cells

Pierre F Apostolides!2 & Laurence O Trussell2




Sinapses eletricas promovem
acoplamento de neurdnios

u ‘ l H « Simultaneous
i L L l - current injection
| ‘ caused both cells to
111} J,,. |- fire synchronously
"=« Chemical synapses
l /| are all blocked, or
gt N none occurred

between the pairs.



Sinapses eletricas talamicas apresentam plasticidade

Activity-Dependent Long-Term
Depression of Electrical Synapses

Julie S. Haas,l'z* Baltazar Zavala,2 Carole E. Landisman?*

G L | post
L LCDMMI (‘ Lactivity (d

“

—

—



Para quem se interessar

2° semestre
Disciplina optativa
Neurotransmissao e plasticidade
sinaptica
RCG0292
-Atividades:

- Registros extracelulares e intracelulares da
neurotransmissao e plasticidade no hipocampo de ratos in
Vitro.



