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Transmissao sinaptica e
contracao muscular



Como 0Ss neurdbnios transmitem
a Informacao?

Problema biologico!!!

A informacao devera ser transmitida atraves de
varios neuronios, chegando ao orgao efetor

Como se da essa transmissao através de
neurdonios?



Sinapses elétricas

Espaco da fenda sinaptica de cercade 20 nm

Membranas conectadas por uma especializagcao: gap junctions

Permitem um fluxo passivo de corrente elétrica
« Transmissao bidirecional
« Extremamente rapidas

Permitem a sincronizacao de uma populacao de neurdnios
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Sinapses quimicas

 Espaco dafenda sinaptica de cerca ®
de 40 nm

Axo6nio do
neurdnio
pré-sinaptico |

« Atransmissao ocorre através de
mediadores quimicos, 0s
neurotransmissores, presentes em
vesiculas

Mitocéndria

Terminal axénico :
Neurénio

« Existem receptores especificos na pés-sindptico

membrana poés-sinaptica Vesioulas
. L. sinépticas
* Mais lentas que as elétricas

Fenda
sinaptica

* Neurotransmissores sao degradados
ou recaptados na fenda

Neurotransmissor Receptores Membrana
poés-sinaptica



e

An action potential invades
the presynaptic terminal

Transmitter is
synthesized and then
stored in vesicles

Depolarization of presynaptic
terminal causes opening of
voltage-gated Ca** channels

) Influx of Ca?*
through channels

into synaptic cleft
via exocytosis

e ) Ca®* causes vesicles to
E Retrieval of vesicular '[‘ fuse with presynaptic
membrane from membrane
plasma membrane ;g
/4 Transmitter is released

g3 Transmitter binds to
receptor molecules in

=

moval of neuro-

transmitter by glial postsynaptic membrane
uptake or enzymatic Postsynaptic current causes Opening or closing
degradation excitatory or inhibitory of postsynaptic

postsynaptic potential that channels

changes the excitability of
the postsynaptic cell




Sequéncia de eventos

Neurotransmissor sintetizado e armazenado em vesiculas
Chegada de PA no terminal pré-sinaptico
*A despolarizac&o causa abertura e canais de Ca?*

O influxo de Ca?*leva a fuséo das vesiculas carregadas com
neurotransmissores

O neurotransmissor € liberado por exocitose na fenda sinaptica
*O neurotransmissor se liga ao receptor pos-sinaptico

A ligac&o do neurotransmissor no receptor leva a abertura ou
fechamento de canais ibnicos pds-sinapticos

A corrente ibnica gera potenciais excitatorios ou inibitorios,
mudando a excitabilidade da célula

*Neurotransmissores sédo degradados, recaptados ou extravasam da
fenda



Potenciais sinapticos lentos
e efeitos de longa duragao

Potencial sinaptico rapido
e de curta duragédo




Como um PA gera
contracao muscular?

Problema bioldgico

Como se da a transformacao de informacéo
guimica (sinapse) em contracao muscular?



Sistema Nervoso Central

( Cortex cerebral: cortex motor (planejamento, controle e
execucao de atividades motoras voluntarias. No lobo frontal
Cérebro { -Organizacao de movimentos complexos
-Armazenamento de experiéncias aprendidas
-Recepcao de informacao sensorial

Plano do movimento

-Coordenacao e monitoracao de movimentos complexos

Encéfalo { Cerebelo . , .
-Movimentos rapidos

-Controle dos movimentos oculares
-Tonus muscular

-Equilibrio

-Reflexos especiais

\ \ -Toénus postural: Postura ereta

Tronco
cerebral

-Reflexos medulares

Medul inhal
cauia espinha { -Sintonia medular: Movimento refinado



Informacgoes para o movimento

Aparelho

vestibular Olhos
(equilibrio)

v Nucleos
Cerebelo ) ] Vestibulares
(tronco cerebral)
Centro

oculomotor l

(controle dos

. Medula espinhal
movimentos

(controle dos

Receptores
articulares,
tendinosos e
musculares

Sinal para os

oculares) movimentos do

corpo)

> musculos
esqueléticos



Processos que levam ao movimento voluntario

\ 4
Cortex motor

R Estrutura
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T Areas corticais e
R subcorticais
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A 4
Receptores Unidades
——
musculares motoras

Passos

Impulso inicial para se mover

Planejamento do movimento
“esboco groseiro”

l

Planejamento do movimento fino

|

Estacdo de revezamento

A\ 4

Executante do plano motor

A 4

Execucao do movimento desejado
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Juncao neuromuscular

« Encontro do nervo com o musculo

 Transformacao de potencial de acao em contracao
muscular

As fibras musculares esqueléticas (FME) sdo inervadas por grandes fibras nervosas (FN)
mielinizadas, com origem nos grandes motoneudnios do corno anterior da medula.

eCada FN estimula de 3 a centenas de FME.
eCada terminacao nervosa forma uma juncao neuromuscular;
eGeralmente a juncao localiza-se no ponto médio da FM;
- Permitindo uma propagacao do potencial de acao (PA) nos dois sentidos.

- Cada fibra muscular apresenta apenas 1 juncao;
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Unidade Motora

Medula
espinhal

Unidade Funcional do Movimento Ty
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Motoneuronio

Unidade
motora
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Unidade
motora

Juncéo
neuromuscular

Neuronio motor » Varias fibras musculares

Taxa de inervacdo: Numero de fibras/motoneurénio

Motoneuronio alfa



Unidade motora

Unico neurdnio motor e as diversas fibras que inerva

Um musculo pode ter MEDULA ESPINAL
muitas unidades

motoras formadas por
diferentes tipos de fibras

Neurénio 1
Neurdnio 2
Neurdnio 3

LEGENDA
- Unidade motora 1

Fibras
musculares
I:l Unidade motora 2

D Unidade motora 3



Caracteristica entre unidades Motoras e Fibras Musculares

Unidade Producido de | Velocidade | Resisténcia a Caida Tipo de Fibra
Motora Forca de Contracao Fadiga Muscular
Fatigavel Rapida Glicolitica

rapida (FR) Alta Rapida Baixa Sim (RG)
Rapida Rapida oxidativa-
resistente a Moderada Rapida Alta Sim glicolitica (ROG)
fadiga (RF)

Lenta (L) Baixa Lenta Alta Nao Lenta oxidativa

LO)




Caracteristicas das Unidades Motoras

« Contragdo Contraca ;
. gdo rapida » Contragao lenta

2 mdlzvga * Forga moderada * Baixa tensdo

« Alta fadiga * Resistente a fadiga = Resistente a fadiga
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Placa motora

Membrana da fibra muscular
(sarcolema) adaptada ao
contato com o neurdnio

Juncao Neuromuscular # Placa Motora



Placa motora
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Ultraestrutura do musculo

Mitocondrias
\
Reticulo
sarcoplasmatico
Ndcleo Filamento Filamento
grosso fino
Tubulos T
T
Miofibrila
Sarcolema :
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(© LinhaM .-~
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Ultraestrutura do musculo
O sarcomero
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- Disco Z V -’l;.ifcoz
Linha M Pontes cruzadas
da miosina

Filamentos finos

Regido
Cauda da miosina flexivel

Tropomiosina Molécula de actina G
Molécula de miosina ® Cadeia de actina



Organizacao das miofibrilas: sarcomero
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Banda A Linha Z Linha M Banda |

A A
( | [

i

—/ X \
miosma a-actinina

actina

Figura 1. Representacdo esquematica do sarcomero, mostrando sua organizacao. Na caixa ampliada é
mostrada a proteina a—actinina (roxo) componente da linha Z, que ancora os filamentos finos que contem
actina (azul claro) (Adaptado de MacArthur and North, 2004)



Contracao muscular

Potenciais de ac&o do neurdonio motor chegam as terminacdes na
fibora muscular

Ocorre sinapse, liberando ACh (acetilcolina)
A ACh se liga aos receptores nicotinicos, levando a abertura de
canais ionicos

O influxo de cations leva a despolarizagao local da membrana,
potencial de placa terminal, que leva a abertura de canais de Na*
voltagem-dependentes

H& a propagacao de PA atraves da membrana da fibra muscular

O PA flui para o reticulo sarcoplasmatico, fazendo com que haja
liberacdo de Ca?*

Os ions Ca2*promovem interacao entre as fibras de actina e
miosina, produzindo a forca contratil

Os ions Ca?*sao removidos do sarcoplasma, através de bombas,
cessando a contracdo muscular



Contracao muscular

Voltage-gated Na+ channel

Neurotransmitter-gated channel [8




Contracao muscular

Terminal axénico do
neurdnio motor somatico

Fibra muscular

O neurdnio motor somético libera
ACh na jungéo neuromuscular.

A entrada liquida de Na* através do
receptor-canal de ACh desencadeia
um potencial de agao muscular.

Placa motora terminal J
Tabulo T

i e S— ..
DiscoZ  actina

Troponina
Tropomiosina Linha M
Cabega de miosina

O potencial de agéo no tubulo T altera
a conformagao do receptor DHP.

(a) Iniciagdo do potencial de agdo muscular

O receptor DHP abre os canais
RyR de liberagéo de Ca2* do
reticulo sarcoplasmético e o Ca2*+
entra no citoplasma.

O Ca®* se liga a troponina,
permitindo a ligagéo entre a
miosina e a actina.

0o o °°\£)az’;llberado

As cabegas de miosina
executam o movimento de forga.

Os filamentos de actina deslizam
em diregéo ao centro do sarcémero.,

LEGENDA:
(b) Acoplamento excitagéo - contracéo DHP, canal de célcio tipo L di-hidropiridina; RYR, receptor canal de rianodina




Contracao muscular

Interac&o com os ions calcio para produzir acontracao

Troponina Actina G

A tropomiosina o miosina
bloqueia o sitio

de ligagé@o na
actina G

(a) Estado relaxado. Cabecga de miosina engatilhada.

4 Ca2* no citosol

desloca, expondo o
sitio de ligagdo na

A actina

(b) Inicio da contragao.

Os niveis de Ca2+
aumentam no citosol.

OCa?*seligaa
troponina (TN).

O complexo
troponina-Ca?* afasta
a tropomiosina do
sitio de ligagdo da
miosina na actina G.

A miosina se

liga 2 actina e
completa o
movimento de forca.

O filamento de




Contracao muscular
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Contracao muscular

O ATP como fonte de energia para a contracao

.
O ATP se liga na
miosina. A miosina

NAVEGADOR

T
O
9

A miosina hidrolisa o ATP. A cabeca
de miosina gira e se liga a actina.
Contragéo-
-relaxamento
de actina se move em | C I

Deslizamento
dos filamentos

Estado relaxado com as cabegas de miosina engatilhadas.



Contracao muscular

* Sintese, acao e

~  Glucose
degradacao da |
. . : Pyruvate
acetilcolina — | Na*/chaline
terminal A / transporter
° Pap e| d a . Co: | |Cholme b Choline

acetilcolinesterase: CoA—s—C—CH, KHO—CH—CH—N (0

acao rapida do | pcetychotine | e

neurotransmissor | c,‘,_ﬂw_m,_c..,_“_(m,,,

I\Chv ‘ .
transporter

Acetylcholine M» CH,—COO™ % HO—CH,—CH,—N—(CH,),
] |

Postsynaptic Acetylcholine é -

cell receptors
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Contracao muscular: Filamento deslizante

Fenda
sinaptica

Tabulo T Sarcolema

R. sarcoplasmico

Receptores




Potencial

de acao

O Ca?t
O Ca?t

Complexo
actina-miosina

Posicio Miosina
inicial ATP

Tropomiosina Troponina

Actina
i |

j ﬁ Ca?
Sooe)

1

Efeito

relaxante
do ATP

Deslizamento
do filamento

QATP

Ligacao
de ATP

Perdida
de ADP

“Rigor Sem
mortis” - ATP
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Substancias exdogenas que agem na contracao
muscular

 Tubocurarina (curare): bloqueador de nAChR

Plantas dos géneros
Chondrodendron e Strychnos,

El cloruro de tubocurarina es una sal de amonio cuaternario de origen
natural que actia como un agente bloqueante neuromuscular no
despolarizante de accion prolongada.

¥ \
OCH{ OH CH/ H
TUSOCURARINA

“ﬁ 2l




O curare é um potente inibidor, que relaxa o musculo estriado. Atuando como competidor da acetilcolina pela
ligacdo aos receptores nicotinicos (um dos dois tipos de receptores pds-sindpticos para o neurotransmissor
acetilcolina, o outro receptor é o muscarinico) da placa motora. Assim, ao bloquear os receptores de acetilcolina,os
quais sdo ionotropicos para cations, esses nao se abrem. Desse modo, nao ocorre o influxo de Sédio desencadeado
pela atividade normal da placa motora, que provocaria a despolarizagdo da membrana pds-sinaptica.

W A 054y
"\ /
oA Pyruvate
LH; & Presynaptic l Na*/choline
terminal x transporter
Acetyl CoA Choline Choline
* o
HO N il X
f’ \ CoA—S—C—CH, $ HO—CH,—CH,—N—(CH,),
o0 W g

Acetylcholine

O

D-tubocurarine

*
CH,;— C —O—CH,—CH,—N—(CH,),

»
CH—COO0" % HO —CH,—CH,—N—{(CH,),
Ry ] |

Local de ac&o do curare

Postsynaptic
cell

Acetylcholine
receptors



Substancia exdgenas que agem na contracao

muscular

* Toxina botulinica: Impede a liberacéo de ACh

Neuromuscular junction
Axon terminal

. Synaptic
ey, vesicle

Normal
transmitter release

Neuron

Acetylcholine

Light chain e

Botulinum “a&

neurctoxin
cleaves
SNARE
proteins

;7 < @

Action of
botulinum neurotoxins

Heavy chain

s Botulinum
2% neurotoxin
receptor







Substancia exdgenas que agem na contracao muscular
« Tétano
* Infeccao pela Clostridium tetani
» Impede liberacao de glicina: interneuroénios inibitérios

A toxina produzida pela bactéria ataca principalmente o sistema nervoso central. S3o sintomas do tétano rigidez
muscular em todo o corpo, mas principalmente no pescoco, dificuldade para abrir a boca (trismo) e engolir, riso

sardonico produzido por espasmos dos musculos da face. A contratura muscular pode atingir os musculos respiratorios
e por em risco a vida da pessoa



ACAO DA TOXINA TETANICA (neurotoxina):
Glicina

MUSCULO CONTRAIDO

v muscular irreversivel
MUSCULO DISTENDIDO paralisia hipertonica

fome: Microblologla de Brock; Madigan et al., 2004
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