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Sinapses excitatórias levam a célula pós-sináptica a aumentar a probabilidade de

disparo de potencial de ação, ou seja, há entrada de íons positivos na célula pós-

sináptica. É o caso da junção neuromuscular no músculo esquelético, onde a célula

pós-sináptica (fibra muscular) sofre despolarização devido à liberação do

neurotransmissor acetilcolina da célula pré-sináptica.
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Sinapses inibitórias são sinapses onde há entrada de íons negativos na célula pós-

sináptica, levando esta à hiperpolarização. GABA (ácido g-aminobutírico) e glicina são

os neurotransmissores comumente encontrados em sinapses inibitórias. A presença

de canais de cloro dependentes de ligantes nas células pós-sinápticas, permite a

entrada de carga negativa, levando a célula à hiperpolarização.
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A transmissão da informação na sinapse

química permite a comunicação

intercelular, envolvendo o neurônio pré-

sináptico e a célula pós-sináptica. A

informação é representada por uma

molécula carregadora da informação,

chamada neurotransmissor . A liberação

do neurotransmissor do neurônio pré-

sináptico para célula pós-sináptica leva a

última a gerar uma resposta, relacionada

com o tipo de neurotransmissor. Há

diversos tipos de neurotransmissores, tais

como glicina, aspartato e glutamato, bem

como peptídeos. Uma classe importante

de neurotransmissores é formada pelas

aminas biogênicas, exemplos destas são

dopamina e serotonina . Representação artística da sinapse química, onde vemos a

liberação de neurotransmissor da célula pré-sináptica

(superior) para célula pós-sináptica.

Disponível em: <

http://www.sciencephoto.com/media/136195/enlarge >

Acesso em: 05 de maio de 2018. 4
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O neurotransmissor ao ser liberado do

neurônio pré-sináptico atravessa a fenda

sináptica e acopla-se ao receptor,

presente na célula pós-sináptica. O

receptor é o que chamamos de canal

iônico dependente de ligante , o ligante

é o neurotransmissor. Já estudamos outro

tipo de canal iônico, o canal iônico

dependente de voltagem , que abre-se

devido ao aumento do potencial de

membrana. Exemplos de canais iônicos

dependentes de voltagem: os canais de

sódio, potássio e cálcio. Exemplo de canal

iônico dependente de ligante é o receptor

de acetilcolina, cuja a estrutura

pentamérica esta mostrada na figura ao

lado. No próximo slide temos diferentes

visões do receptor de acetilcolina,

geradas com o programa VMD

(HUMPHREY et al., 1996).

Estrutura do receptor de acetilcolina (código PDB: 2BG9).

Vista do meio extracelular para o meio intracelular. O orifício

central indica a passagem do íon de sódio. A figura foi

gerada com o programa Visual Molecular Dynamics (VMD),

disponível em: <

http://www.ks.uiuc.edu/Development/Download/download.cgi

?PackageName=VMD )>(HUMPHREY W; DALKE A;

SCHULTEN K. VMD - Visual Molecular Dynamics. Journal of

Molecular Graphics, Amsterdã, v.14, p.33-38, 1996).
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Estrutura cristalográfica do receptor de acetilcolina. As figuras foram geradas com a opção Graphics->Representations... do

programa VMD. Na opção Drawing Method variamos a forma de representar a molécula. A) Lines. B) CPK C) New Cartoon e D)

QuickSurf. 6
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Para facilitar a compreensão da figura, podemos comparar a estrutura do receptor de acetilcolina com uma casquinha de sorvete.

Na vista lateral, mostrada acima, vemos o perfil da estrutura do receptor de acetilcolina, similar à visão de perfil da casquinha de

sorvete. Se olharmos de cima, onde vemos para o interior do receptor, análogo ao olharmos para dentro da casquinha de sorvete.
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Receptor de acetilcolina Casquinha de sorvete

Canal Iônico Dependente de Ligante
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Os canais iônicos dependentes de

ligantes são complexos protéicos,

formados normalmente por 4 ou 5

subunidades (tetrâmero ou pentâmero).

Os canais iônicos, como o receptor de

acetilcolina, estão fechados, quando sem

o neurotransmissor. Na situação fechada

há uma obstrução no canal (figura da

esquerda), o que impede a passagem de

íons. A ligação de duas moléculas de

neurotransmissor promove a mudança

conformacional necessária para a entrada

de íons (figura da direita). Moléculas que

impedem a ligação do neurotransmissor

no sítio de ligação são chamadas de

antagonistas . Há moléculas que podem

facilitar a ligação dos neurotransmissores,

tais moléculas são chamadas de

agonistas .

O canal da esquerda está fechado, a ligação de duas

moléculas de neurotransmissor (esferas verdes) promove a

abertura do canal iônico (canal da direita), permitindo a entra

de íons (esferas vermelhas).

Disponível em: <

http://www.rci.rutgers.edu/~uzwiak/AnatPhys/APFallLect18.ht

ml >.

Acesso em: 05 de maio de 2018.
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Os receptores de neurotransmissor

podem ser canais iônicos dependentes de

ligantes. O neurotransmissor, ao ligar-se

ao receptor, promove uma mudança

estrutural (ajuste induzido ), promovendo

a abertura de um canal, que propicia o

trânsito de íons. O diagrama esquemático

ilustra o funcionamento de um receptor de

neurotransmissor típico, que abre devido

à acoplagem do neurotransmissor. O sítio

de ligação do neurotransmissor apresenta

um formato não complementar ao formato

do neurotransmissor (figura superior). A

ligação do neurotransmissor é que

promove a mudança na estrutura do

receptor (ajuste induzido), possibilitando a

abertura do receptor (figura inferior) e a

consequente entrada de íons. Receptores

que funcionam assim, são chamados de

receptores ionotrópicos .
Ajuste induzido no receptor, devido à ligação do

neurotransmissor.
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Outro tipo de receptor é o

metabotrópico . Tais receptores não

apresentam canal iônico, a ligação do

neurotransmissor ao sítio de ligação

causa uma mudança conformacional na

estrutura do receptor, que ativa uma

proteína trimérica, presente no

citoplasma, a proteína G. Tal proteína é

formada por três cadeias polipeptídicas

(subunidades alfa, beta e gama), sendo

que a subunidade alfa se dissocia do

complexo e interage diretamente com um

canal iônico, ou se liga a outras proteínas

efetoras, tais como enzimas, que

catalisam reações químicas que geram

mensageiros (chamadas segundos

mensageiros), que abrem ou fecham

canais iônicos. Nos próximos slides temos

a sequência de funcionamento do

receptor metabotrópico.

Neurotransmissor (esfera verde) liga-se ao receptor, o que

leva as subunidades da proteína G a se dissociarem. A

subunidade alfa liga-se a uma proteína efetora (enzima), que

catalisa uma reação química que gera mensageiros

intracelulares. Tais mensageiros interagirem com canais

iônicos (canal roxo).

Disponível em: <

http://www.rci.rutgers.edu/~uzwiak/AnatPhys/APFallLect18.ht

ml >

Acesso em: 05 de maio de 2018.
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Enzima

Receptor 

metabotrópico

Proteína G

1. Inicialmente o sítio de ligação da proteína G do receptor

metabotrópico está fechado, a proteína G está na forma

trimérica. O neurotransmissor não se acoplou ao receptor

ainda. Observe que o sítio de ligação de neurotransmissor

não apresenta forma complementar ao neurotransmissor.

Neurotransmissor

Meio extracelular

Meio intracelular

Sítio de ligação do neurotransmissor

Sítio de ligação da proteína G fechado

Sítio de ativo fechado

Sítio de ligação

alostérico
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Proteína G

2. O neurotransmissor liga-se ao sítio de ligação de

neurotransmissor (no meio extracelular), o que promove uma

mudança conformacional no receptor, expondo o sítio de

ligação da proteína G no meio intracelular. A acoplagem do

neurotransmissor ao receptor é da forma de ajuste induzido.Neurotransmissor

Meio extracelular

Meio intracelular

Receptor 

metabotrópico

Enzima

Sítio de ativo fechado

Sítio de ligação

alostérico

Sítio de ligação 

da proteína G aberto
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3. O sítio de ligação interno é reconhecido pela proteína G, que

acopla-se a este.

Proteína G Meio intracelular

Meio extracelular

Receptor 

metabotrópico

Neurotransmissor

Enzima

Sítio de ativo fechado

Sítio de ligação

alostérico
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4. As três cadeias polipeptídicas da proteína G se dissociam.

Meio intracelular

Meio extracelular

Subunidades da proteína G

Neurotransmissor

Receptor 

metabotrópico

Enzima

Sítio de ativo fechado

Sítio de ligação

alostérico
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5. A subunidade alfa da proteína G liga-se ao sítio alostérico da

enzima. Tal ligação leva a enzima a uma mudança

conformacional, que abre o sítio ativo, permitindo a catálise

química de uma nova reação. O produto dessa reação irá se ligar

a um canal iônico, num sítio de ligação exposto ao meio

extracelular.

Meio intracelular

Meio extracelular

Subunidades da proteína G

Neurotransmissor

Receptor 

metabotrópico

Enzima

Sítio de ativo aberto

Sítio de ligação

alostérico
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Os neurotransmissores carregam a

informação da célula pré-sináptica para a

pós-sináptica. Para reconhecermos quais

moléculas são capazes de exercer tal

função, temos que distinguir os critérios

para definirmos se uma molécula é um

neurotransmissor. Os critérios são os

seguintes:

1) A molécula tem que estar presente no

neurônio pré-sináptico;

2) A liberação da molécula tem que estar

vinculada à despolarização do terminal

axonal;

3) A liberação tem que ser dependente

de Cálcio;

4) Devem existir receptores específicos

na célula pós-sináptica para o

neurotransmissor.

Representação artística da liberação de neurotransmissor da

célula pré-sináptica (superior) para célula pós-sináptica.

Disponível em: <

http://www.sciencephoto.com/image/428546/530wm/F00414

33-Synapse,_artwork-SPL.jpg >.

Acesso em: 05 de maio de 2018.
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Sobre a origem química, podemos

classificar os neurotransmissores em dois

grandes grupos. Os de origem peptídica

(neuropeptídeos) e as pequenas

moléculas.

Entre os neuropeptídeos temos peptídeos

com sequência variando entre 3 a 36

resíduos de aminoácidos

(http://www.neuropeptides.nl/ ).

Os neurotransmissores do grupo das

pequenas moléculas são formados por

aminoácidos (glutamato, aspartato e

glicina), purinas (ATP) e aminas

biogênicas (dopamina, adrenalina,

serotonina entre outros).

Neuropeptídeo Y (NPY). Este peptídeo de 36 resíduos de

aminoácidos é um dos mais abundantes no sistema

nervoso central. NPY está envolvido no controle do

estresse e memória.
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