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»Sinapse: conexao funcional entre um
neuronio e uma segunda celula.
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Proteinas: conexinas

Tamanhos aproximadamente iguais
Unidas por areas de contatos com baixa resisténcia elétrica

Permitem transmissao bidirecional do impulso




Célula 1 Uma juncdo gap. (a) Neuritos de duas células conectadas por uma juncdo gap. (b) Un
Jungédo gap aumento mostrando canais denominados conexons, cada um composto por seis subunida
' des protéicas denominadas conexinas, as quais unem citoplasmas de duas células. ions ¢
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Sinapse Quimica
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Stimulate Nerve

Henry D.ale (left) and Ot£o Loewi, Heart 2 | l | l ” | I | I | I l | I I | | l
mid-1930s. (Kindly provided by Lady
Todd and W. Feldberg.)

Otto Loewi

' 1921- Loewi: “Vagusstoff”
' 1936 - Dale: motor neurons and acethylcholine



Sinapse Quimica

Neurdnio pré-sinaptico

Neurénio pds-sinaptico .,

sinapse

Substancias quimicas especiais
denominadas neurotransmissores
carregam as mesagens através das

sinapses

> Prevalece no sistema
nervoso central maduro
humano.

>CONSTITUIDA

»Neuronio pré-sinaptico
»Fenda sinaptica.
» Célula pos-sinaptica

» Fluxo unidirecional



Arranjos Sinapticos no SNC

Fluxo de . 3"‘-"\ A . 5 A
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A — axo-dendritica

B — axo-somatica

C — axo-axoOnica
Bear and cols., 2002



Transmissao quimica

Vesiculas contendo

neurotransmissores Mitocondria
\

Neurdnio motor

Axdnio do

! neurdnio
autdbnomo
pés-ganglionar =

Fibras musculares

Vesiculas
sindpticas

Zona ativa

Fenda
sinéptica

Varicosidades Células do musculo liso goe::tores
Juncao Neuroefetora e e
(sistema nervoso
autonomo) Juncao neuromuscular

nervo + musculo

Silverthorn, 2003.



Identificacao Classica de Neurotransmissores

Um neurotransmissor:

1.Deve estar presente no neurénio pré-sinaptico

2.Deve ser liberado por exocitose apds despolariza¢do dependente de Ca**
3.Deve se ligar a receptores nas membranas pOs-sinapticas

4.Deve sofrer inativagdo sinaptica por mecanismos especificos.
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Mecanismo \ Potencial

% L-tirosina
T de acao
Fisioloégicoda —
Liberacao do H > |
Neurotransmissor DOPA Terminal
axonico
DDAA> l

Vesicula DOPAMINA%

sinaptica

2+
Ca TH= enzima
Y = ) ® tirosina hidroxilase
. 2+ “ig

Canais de Ca , i
Ca?* voltagem- Proteina de *

ancoragem
dependentes m\
/Cél ula Receptor\

Pds-sinaptica



LIBERACAO DO NEUROTRANSMISSOR:
FUSAO DAS VESICULAS COM A MEMBRANA E EXOCITOSE

Synaptic
vesicle

Neurotransmitter

7111171



Cluster of protein molecules
in membrane of synaptic vesicle

/ Docked synaptic vesicle \

Cluster of protein
in presynaptic
membrane
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......................................
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Sinapse Terminal do ramo neural

contendo
Membrana
Basal

Fenda e membrana
pos-sinaptica  Vesjcula Sindptica na zona ativa



ENDOCITOSE: reciclagem das vesiculas sinapticas
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RECEPTOR:

moléculas protéicas que recebem e

traduzem a mensagem quimica recebida de

acordo com o neurotransmissor



Tipos de receptores

RECEPTOR IONOTROPICO

acao direta do neurotransmissor
(sobre um canal 10nico)

RECEPTOR METABOTROPICO
acao indireta do neurotransmissor
(cascata de sinalizagao — segundos mensageiros

— enzimas que modulam canais 16nicos).

O mesmo neurotransmissor pode ter diferentes
ATENGAO acoes pos sinapticas, dependendo de qual

‘ receptor ele 1ra ativar!!




Neurotransmitter

RECEPTOR binds
IONOTROPICO el
Acetilcolina
Receptores
Nicotinicos
Receptores | t! (l\

acoplados a Canais

Ionicos

lons flow
across membrane




RECEPTOR e ©

A purotransmitter .
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ATENCAO
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Como sao interrompidas as agoes de um
neurotransmissor?



Sinapse dopaminérgica

PRESYNAPTIC TERMINAL Depolarization
(Na* and
Dietary g Ca®" entry)
phenylalanine

Hepatic AADC
PH DOPA == DA

Tyrosine @\ ITH
Tyr

MT
HVA < HVA :CO DOPAC

MAO/ ./VMAT2
ALDH DA

D
Neuronal reuptake é
(DAT, NET), then storage autoreceptor
(VMAT2), or metabolism v
Synaptic DA
v Postsynaptic uptake
D1/D2 family [(OCT1, OCT2,
of receptors ENT (OCT3)]
POSTSYNAPTIC CELL W
Effector
response COMT
HVA < HVA - 2ol 3MT
MAO

Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC: Goodman &
Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12th Edition:



Término da acao do Neurotransmissor

 Enzimatica
e Sinapse colinérgica

e Enzima acetilcolinesterase presente na fenda
sinaptica

 Recaptacao do neurotransmissor
e Sinapse Dopaminergica, GABAérgica

e Transportadores de membrana presentes na
membrana do neurdnio pré-sinaptico.



NEUROTRANSMISSORES

Aminoacidos
-Acido-gama-amino-butirico (GABA)
-Glutamato (Glu)

-Glicina (Gly)
-Aspartato (Asp)

Aminas

- Acetilcolina (Ach)
- Adrenalina

- Noradrenalina

- Dopamina (DA)

- Serotonina (5-HT)
- Histamina

Purinas
- Adenosina
- Trifosfato de adenosina (ATP)

NEUROMODULADORES

Peptideos

d) gastrinas:
gastrina
colecistocinina

b) Hormoénios da neurohipofise:
vasopressina
ocitocina

c) Opioides

d) Secretinas

e) Somatostatinas

f) Taquicininas

g) Insulinas

Gases
NO
CO



COCAINA

O que acontece por "fora” What 's happening inside?

Efeitos comportamentais
decorrentes do uso de cocaina
incluem :

e “high” = excitacio, euforia, dor
de cabeca e ansiedade

11 ” ~ ya
e crash” = depressao, parandia e
exaustao

*MORTE por ataque cardiaco ou
derrame cerebral

Bloqueio da remoc¢io da dopamina = aumenta dopamina = “high”



Oxido Nitrico: contrariando os principios da
neurotransmissao classica

Presynaptic (%y
Terminus Action potential + O, affinity
releases glutamate ATP production

Cyt c oxidase

Larglnlne /@ *QCGMP

receptor

L- cntrullln

gene expression
cellular trafficking
diffusion to other cells
Nucleotide-gated

Postsynaptic and K* channels

phosphorylation of ion
channels and other targets

Mukherjee et al. Chem Soc Rev, 2014 (43): 6814-38



Recordando...




SINAPSES QUIMICAS:
excitatorias
ou
inibitorias



Sinapse Quimica

! Excitatoria
EXCITATORI
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Bases I0Onicas para o
Potencial Pos-sinaptico
excitatorio

PPSE




Mensagem Transmitidas: os
potencias sinapticos

Principios da Integracao Sinaptica

Um potencial pds-sinaptico excitatorio
geralmente nao é capaz de sozinho gerar um
potencial de acao axonal.

Neuronios podem integrar sinais proveniente de
outros neuronios!



Principios da Integracao Sinaptica

Interacao entre potenciais sinapticos:
somacao temporal e espacial.




PPSE potencial excitatorio pos-sinaptico

A

Axdnio aferente

PPSE potencial excitatorio pos-sinaptico

1.Quantidade de neurotransmissor liberada

2.Numero de receptores disponiveis na membrana pds-sinaptica
3.Distancia da sinapse a zona de disparo



SOMACAO
TEMPORAL

—

PPSE

wrnnssasnnR I o s,

Atividade sucessiva
(PA) do

terminal axonico

Soma algébrica dos

PPSE:

somacao

temporal




Numerosas Fibras
nervosas
pré-sinapticas

Soma dos PPSE de
sinapses proximas

SOMACAO ESPACIAL

SOMACAO
ESPACIAL




INIBITORIA

Potencial
F’

s-sinaptico
hu%%molarprztante

Sinapse Quimica
Inibitoria




NEUROTRANSMISSORES
INIBITORIOS

e Os principais mediadores initorios sao a Glicina e
0 GABA (acido gama-amino-butirico)
— A Glicina é mediador inibitério de ocorréncia mais
frequente na medula espinal

— O GABA é o0 mediador inibitério central.



Bases [onicas
para o
Potencial
Pds-sinaptico
inibitério

PPSI




/ Para que servem os PEPS E PIPS?

’ Como um neuronio que recebe milhares de
sinais excitatorios e inibitorios processam
esses sinais antes de gerar PA?

A membrana dos dendritos e do soma computam
algebricamente os PEPS e PIPS.

- O resultado dessas combinagoes determinarao se
havera ou nao PA e com que freqliéncia.




Integragdo sindptica
Efeitos competitivos das correntes

A Excitation B Inhibition C Excitation and inhibition

Excitatory Inhibitory Excitatory Inhibitory
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Dendrites of Synaptic terminals
postsynaptic of presynaptic
neuron W} A .~ neurons

® Excitatory synapse
® Inhibitory synapse

Synaptic

terminals of
Cell body of presynaptic
postsynaptic cell neurons
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\

{ \neuron _

\\

Axon of \ \\
postsynaptic \ \\\\
neuron N
\\
(a) (b) " 5pm

A atividade do Neuronio sera resultante de PEPS + PIPS




Potenciais Sinapticos sao graduados:
podem ser adicionados ou subtraidos

Target neuron

A atividade do Neuronio sera resultante de PEPS + PIPS










® o
...Cl- .

m PPSI

Time (ms)



