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Anotações sobre 

Transmissão Sináptica

Conceitos gerais

· A transmissão sináptica ocorre em regiões especializadas de contato entre neurônios denominadas sinapses. 

· As sinapses podem ser elétricas ou químicas
· Nas sinapses elétricas as regiões de contato, denominadas "junções gap", permitem a comunicação entre os citoplasmas dos neurônios.  Através dessas regiões podem trafegar íons e moléculas de pequenas dimensões. Desta forma, a transmissão sináptica pode ocorrer pela direta propagação da corrente iônica entre os neurônios. Ela é eletrotônica e pode ser uni ou bidirecional. As sinapses elétricas são rápidas e permitem, por exemplo, a atividade sincronizada de grupamentos de neurônios acoplados morfológica e funcionalmente.

· Nas sinapses químicas o terminal pré-sináptico é especializado para a liberação de um transmissor químico contido em vesículas intracelulares. O neurônio pós-sináptico esta especializado para receber a mensagem química através de receptores protéicos específicos. 

· Os receptores podem ser de três tipos: 

( receptor ionotrópico   ( receptor metabotrópico    ( receptor tirosina quinase
· O receptor inotrópico é também um canal iônico que pode ser ativado através da ligação com a molécula neurotransmissora. 

· O receptor metabotrópico está funcionalmente acoplado a um canal iônico, ou a uma enzima que sintetiza o segundo mensageiro intracelular, através de um proteína G.

· O receptor quinase é o próprio efetor quinase
· Transmissão sináptica que envolve receptores ionotrópicos é denominada direta, enquanto que as que envolvem receptores metabotrópicos ou tirosina quinase são ditas indiretas.

· A liberação de milhares de moléculas neurotransmissoras por cada vesícula sináptica constitui um importante mecanismo de amplificação da transmissão de informações nas sinapses químicas.  

· As sinapses químicas são extremamente plásticas, podendo ser grandemente influenciadas por fatores que modulam seu funcionamento. Tal plasticidade das sinapses químicas pode ser a base fisiológica dos processos de aprendizagem e memória. 

· As sinapses elétricas também podem ser moduladas pelo pH e Ca2+ intracelular, pela voltagem, pela ação de quinases, mas em geral são menos plásticas que as sinapses químicas.

Potenciais pós-sinápticos e Integração sináptica
· O disparo de potencial de ação por um neurônio é determinado pela interação de dezenas a milhares de botões sinápticos que atingem seu corpo celular e dendritos. A atividade desses botões produz efeitos despolarizantes (potencial excitatório pós-sináptico, PEPS) ou hiperpolarizantes (potencial inibitório pós-sináptico, PIPS) na membrana pós-sináptica. 

· Os PEPS resultam do aumento da condutância a cátions e seu potencial de inversão é próximo de 0 mV, ao passo que os PIPS resultam de um aumento na condutância ao Cl-, sendo o potencial de inversão próximo ao potencial de equilíbrio do Cl- (-60mV). Outras vezes podem resultar de um aumento na condutância ao K+ e o potencial de inversão é próximo ao potencial de equilíbrio do K+ (-90mV)

· Esses efeitos deverão ser integrados temporal e espacialmente pelo neurônio pós-sináptico. 

· A integração dos PEPS e PIPS é realizada em uma região especializada do neurônio, com alta densidade de canais de Na+ dependentes de voltagem, a qual lhe confere um baixo limiar de excitabilidade. Essa região de disparo de potenciais de ação corresponde à porção do axônio mais próxima do corpo celular, denominada cone de implantação.

· É interessante lembrar que neurônios com uma árvore dendrítica muito extensa possuem em seus dendritos zonas especializadas de disparo, ricas em canais de Ca2+ dependentes de voltagem que potencializam o efeito excitatório das sinapses despolarizantes. 

· A propagação dos efeitos despolarizantes e hiperpolarizantes em direção à região de disparo depende das propriedades elétricas passivas da membrana do neurônio pós-sináptico, particularmente de suas constantes de tempo e de espaço. Assim, a geometria dos neurônios e a localização do botões sinápticos tem um importante papel na integração sináptica. 

· Nas sinapses axo-axônicas o "input" sináptico serve principalmente para modular a liberação do neurotransmissor pelo neurônio pós-sináptico e não contribui para a deflagração do potencial de ação.

· No sistema nervoso dos vertebrados, os PEPS são mediados principalmente pelo neurotransmissor glutamato.

· Os receptores para o glutamato podem ser ionotrópicos ou metabotrópicos.

· Os receptores ionotrópicos são de dois tipos: 

NMDA (N-Metil-D-Aspartato)   e   não-NMDA.

· Os receptores canal do tipo não-NMDA permitem a passagem de Na+ e K+, porém não permitem a passagem de Ca2+. 

· Os receptores canal do tipo NMDA conduzem Na+,  K+ e Ca2+ e possuem uma característica singular, eles são bloqueados por Mg2+ extracelular. O fluxo de Ca2+ através do canal depende da remoção deste bloqueador, a qual depende da despolarização da membrana pós-sináptica. Assim, esse tipo de canal requer para o seu funcionamento a ação do glutamato e a variação do potencial de membrana.

· A sensibilidade à voltagem e a capacidade de conduzir Ca2+ (o qual pode ativar uma proteína quinase dependente da Calmodulina) confere ao canal do tipo NMDA um papel importante  na plasticidade sináptica. 
· No sistema nervoso dos vertebrados, os PIPS são mediados principalmente pelo neurotransmissor GABA (ácido gama aminobutírico) e em menor extensão pela Glicina.

· Os receptores do GABA podem ser inotrópicos (GABAA) ou metabotrópicos (GABAB). Os receptores inotrópicos GABAA levam à abertura de canais para o Cl-, ao passo que os receptores metabotrópicos GABAB promovem a abertura de canais para o K+. Os receptores para glicina são ionotrópicos e levam à abertura de canais de Cl-.
· Os canais dependentes de voltagem, os canais ativados por neurotransmissores e as junções gap, embora sejam derivados de diferentes famílias de genes, são estrutural e funcionalmente similares 
Modulação da Transmissão Sináptica e Sistemas de 2o Mensageiro

· Os receptores que empregam 2o mensageiro, ou metrabotrópicos,  conferem uma maior flexibilidade funcional aos neurônios e as redes neurais que os receptores ionotrópicos. 

· O uso do 2o mensageiro prolonga o tempo de resposta, amplifica o sinal e permite o controle funcional em múltiplos pontos. 

· Os principais 2o mensageiros são: AMPc, DAG, PI3, ácido aracdônico e seus metabólitos, GMPc, NO e o CO. Cada um desses 2o mensageiros é produzido por uma proteína G específica. 

· A proteína G é ativada pelo receptor metabotrópico quando a este liga-se o neurotransmissor específico.

· Os sistemas 2o mensageiro podem interagir com outros sistemas celulares através das mudanças da concentração interna de Ca2+. Esta pode aumentar pela abertura de canais dependentes voltagem, de receptores-canal do tipo NMDA e, ainda, pela liberação do Ca2+ localizado em estoques internos, mediada pelo IP3. 

· Na verdade, o próprio Ca2+  pode ser considerado um segundo mensageiro.

· Os efeitos dos sistemas de segundo mensageiro sobre a atividade dos neurônios são mediados em diferentes níveis. 

· Proteínas G ativadas podem abrir diretamente os canais iônicos.

· Os 2os mensageiros podem atuar sobre os canais iônicos, por si mesmos, ou, mais freqüentemente, através da ativação de uma proteína quinase.

· As proteínas quinase fosforilam as proteínas dos canais, ou as proteínas associadas a eles, abrindo ou fechando os mesmos. No caso dos canais voltagem dependentes as proteínas quinase podem modificar sua excitabilidade. 

· As proteínas quinases reconhecem seqüências específicas de aminoácido nas proteínas alvo conferindo, desta forma, especificidade à ação do segundo mensageiro e portanto à ativação do receptor. 

· Além disso, os 2os mensageiros podem, através das proteínas quinase, atuar sobre a expressão gênica.

· Pelo fato dos 2os mensageiros se difundirem pelo interior da célula eles podem atuar em diferentes regiões da mesma e não só sob a região dos receptores. 

· O metabólitos do ácido aracdônico, o NO e o CO podem se difundir livremente através da membrana da célula e produzir seu efeitos sobre células vizinhas. Por esta razão estas moléculas são freqüentemente denominadas mensageiros transcelulares. 

· As repostas pós-sinápticas mediadas pelo 2o mensageiro cessam: 

a) pelo fim da interação do neurotrasmissor com o receptor, 

b) pela hidrólise do GTP pela proteína G, 

c) pela destruição da molécula mensageira (no caso do Ca2+ pelo seu seqüestro para o interior dos reservatórios intracelulares), ou 

d) pela desfosforilação das proteínas alvo através da ação de fosfatases.

· Portanto, a duração das respostas mediadas por 2os mensageiros pode ser regulada em diversos níveis e pode ser 10.000 vezes mais longa que as respostas mediadas por receptores ionotrópicos.

Liberação do Neurotransmissor 

· A transmissão sináptica garante a conexão funcional entre neurônios possibilitando assim o estabelecimento de redes neuronais para a programação, controle e modulação do comportamento. 
· Os canais de Ca2+, que estão presentes em grande quantidade nos terminais sinápticos, permitem a conversão do sinal do potencial de ação do axônio em um sinal secretor, que garante a passagem da informação de um neurônio para outro. 
· O influxo de Ca2+ através desses canais permite a liberação do conteúdo das vesículas sinápticas contendo o neurotransmissor.  A ação do Ca2+ é exercida através de dois mecanismos.
· A) O Ca2+ dispara a fusão das vesículas, levando a liberação do neurotransmissor por exocitose quando a vesícula esta ancorada em uma zona ativa, provavelmente pela dilatação do poro de fusão que atravessa a membrana da vesícula e a membrana plasmática.

· B) O Ca2+ também regula o transporte das vesículas em direção às zonas ativas liberando-as do citoesqueleto através da fosforilação de uma proteína, dependente de Ca2+/calmodulina. 

· Etapas do processo de liberação do neurotransmissor cujos mecanismos moleculares envolvem o Ca2+
a) o preenchimento das vesículas com o neurotransmissor;

b) a liberação das vesículas dos componentes do citoesqueleto;

c) o direcionamento das vesículas para as zonas ativas;

d) o ancoramento das vesículas nas zonas ativas e sua preparação para a exocitose;

e) formação e abertura do poro de fusão para a exocitose.

f) reciclagem das vesículas

· Devido ao fato da transmissão sináptica envolver a exocitose de uma população uniforme de vesículas, contendo quantidade similares de neurotransmissor, ela é dita "quantitizada".

· A análise estatística da amplitude da variação do potenciais sinápticos é consistente com a hipótese da liberação quantal do neurotransmissor, a qual é corroborada pelos estudos morfológicos ultraestuturais que confirmam a presença das vesículas sinápticas.

· Em algumas células, como as da retina, a liberação do neurotransmissor não envolve exocitose mas é realizada pela ação de transportadores. 

· Fatores intrínsecos e extrínsecos ao neurônio podem modificar a liberação do neurotransmissor modificando o influxo de Ca2+, ou alterando a atividade da maquinaria molecular envolvida no processo. 

· Pelo fato do Ca2+ participar no processo de mobilização e fusão das vesículas sinápticas, a modulação do influxo de Ca2+ tem um papel importante na liberação do neurotransmissor.

· Em muitos neurônios a inibição e a facilitação pré-sináptica são produzidas por mecanismos que alteram o influxo de Ca2+, por exemplo, através da modulação de canais de Ca2+ ou K+ dependentes de voltagem. Da mesma forma, a potenciação pós-tetânica pode ser produzida pela aumento da mobilização de vesículas causada pelo aumento da disponibilidade de Ca2+ que se segue a uma atividade tetânica. 

· Mudanças a longo prazo da atividade sináptica são devidas provavelmente ao crescimento ou à retração de terminais sinápticos e não a modificações do influxo de Ca2+ ou da atividade da maquinaria molecular envolvida na liberação do neurotransmissor. Contudo o influxo de Ca2+ pode ter um papel importante no desencadeamento destas mudanças.

Neurotransmissores
· Dois tipos de moléculas atuam como neurotransmissores: moléculas pequenas e peptídeos neuroativos.
· Nove moléculas pequenas são reconhecidas como tendo atividade neurotransmissora
· Algumas destas moléculas pequenas são sintetizadas exclusivamente para seu emprego como neurotransmissores, tais como dopamina e serotonina, enquanto outras são produtos do metabolismo celular, tais como glicina e glutamato.

· Estas moléculas são sintetizadas através de vias biosintéticas curtas por enzima citoplasmáticas que freqüentemente são expressadas especificamente pelos neurônios que empregam a determinada molécula como neurotransmissor. 

· Elas são sintetizadas próximo ao local de liberação nos terminais sinápticos e transportados par o interior das vesículas sinápticas por proteínas transportadoras específicas. 

· Após a liberação de seus conteúdos por exocitose, as vesículas são recuperadas da membrana plasmática, por endocitose, e rapidamente preenchidas outra vez novamente com o neurotransmissor. 

· Grande número de peptídeos atuam como neurotransmissores. Muitos destes peptídeos tem uma seqüência de aminoácidos bastante similar e constituem famílias de neuropeptídeos bem definidas. 

· Os peptídeos neuroativos são sintetizados pela célula da mesma forma que todas as proteínas de secreção. Elas são sintetizadas como poliproteínas contendo poucos a várias seqüências de neuropeptídeos, freqüentemente repetidas.

· À medida que as poliproteínas se movem através do retículo endoplasmático e do aparelho de Golgi elas são processadas por proteases específicas dando origem a neuropeptídeos. A seguir elas são empacotadas no interior de vesículas secretórias especializadas para o transporte axonal rápido em direção ao terminal sináptico para liberação. 

· Uma vez que o conteúdo destas vesículas é liberado elas não podem ser preenchidas novamente no próprio terminal, mas precisam ser transportadas retrogradamente para serem preenchidas com o neuropeptídeo no corpo celular do neurônio.

· Freqüentemente, pequenas moléculas e neuropeptídeos são liberados conjutamente no terminal sináptico do neurônio, mas parece que elas são liberadas a partir de vesículas separadas e possivelmente através de diferentes mecanismos moleculares. 

· O ATP está contido em todas as vesículas sinápticas e ele é liberado durante a exocitose. O ATP ou seus metabólitos podem atuar como neurotransmissores, caso existam na membrana pós-sináptica receptores específicos para eles.

· São conhecidos três mecanismos para a remoção dos neurotransmissores da fenda sináptica:

a) por difusão para o espaço extracelular

b) destruição por uma enzima específica

c) recaptação dos mesmos pelo próprio neurônio ou por células da glia através de proteínas transportadoras específicas. 

· A difusão auxilia a remoção de todos os neurotransmissoras da fenda, mas em alguns casos, como o de certos peptídeos, ela é particularmente importante. 

· A degradação de neurotransmissores parece estar limitada ao caso da acetilcolina e neuropeptídeos. 

· A enzima acetilcolinesterase fragmenta rapidamente a acetilcolina liberada na junção neuromuscular e nas sinapses centrais, em colina e acetato (a colina é recaptada).

· A proteólise enzimática parece ser importante para a remoção de neuropeptídeos da fenda sináptica, contudo, a especificidade deste processo está começando a ser explorado.

· A recaptação parece ser o processo predominante para a remoção de pequenas moléculas da fenda sináptica. Proteínas transportadoras específicas, localizadas nos terminais sinápticos e nas células da glia, capturam as moléculas de neurotransmissor para reciclagem. Na junção neuromuscular e nas sinapses colinérgicas centrais uma proteína transportadora  específica faz a recaptação da colina.

· A importância destes transportadores para a recaptação dos neurotransmissores na função neuronal normal é evidenciada pelos efeitos dramáticos de seu bloqueio por drogas. Por exemplo, a cocaína, que é uma droga psicoativa, bloqueia a recaptação da norepinefrina e o anti-prepressivo Prozac bloqueia a recaptação da serotonina.
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