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Recordando........

Transmissao de sinais em um neuronio

Fases

Estimulo

< alteracao da polaridade da célula (potencial de membrana

em repouso)
ativacao de canais ionicos voltagem-dependentes
< geracao de potencial de acao (despolarizacao)

< propagacao da alteracao (PA) até as terminacoes do

neuronio

< ativacao dos botoes terminais (neurotransmissores).




Cadeia neuronal

Terminagoes
sensitivas

Dendritos

(receptores)

informacao

Transmissao de sinais

neuronio a neuronio

Eventos elétricos e

Terminais

bioquimicos axénicosTf




Sinapse

Local de contato entre um terminal axonico e uma

célula nervosa, muscular ou glandular

SNC humano - 104 de sinapses (100 quadrilhoes)



Relacoes sinapticas
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A - sinapse axodendritica

B - sinapse axosomatica

C - sinapse axoaxonica



TIPOS DE SINAPSE

a) Sinapse elétrica b) Sinapse quimica

Vesicula
pré-sinaptica

Neurdnio
pré-sinaptico

Neurdnio
pré-sinaptico

Membrana
pré-sinaptica

Membrana
pos-sinaptica Jungoes abertas



Sinapse elétrica

Cell 1 cytosol

Cell 2 cytosol

Longitudinal section

. (
Diameter of A of connexon

channel = 1.5 nm Y _

- Passage of ions
v and small molecules

No passage of A s ) v
large molecules| \

Interacting
plasma

© 2001 Brooks/Cole - Thomson Learning membranes

 Informacoes sao transferidas
entre as células por acoplamento
ionico direto

rapida

 conducao muito

(duracao de centésimos de
milissegundo)

» Auséncia de retardo sinaptico

* Ocorre em grande quantidade

no Musculo cardiaco e Musculo

liso (bexiga e utero).

Consequéncia:

Tecido ativado a um s6 tempo.
Contracao rapida e coordenada.




Sinapses elétricas — musculo cardiaco

Atrial excitation Ventricular excitation

Begins Complete Begins Complete




Sinapses elétricas — musculatura endometrial

Contracoes uterinas

Utero relaxado Utero contraido



Journal of
Epilepsy and
Clinical

Neurophysiology

] Epilepsy Clin Neurophysiol 2010;16(4):149-154

Papel das Sinapses Elétricas em Crises Epilépticas

Raquel Araujo Do Val-da Silva, Graziela Lima Bachiega-Salviano, Ana Claudia Zanetti,
Rodrigo Neves Romcy-Pereira, Tonicarlo Rodrigues Velasco, Jodo Pereira Leite

Depro. Neurociéncias e Ciéncias do Comporramento, Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto — USE SE Brasil

Dados obtidos do estudo de modelos de epilepsia in

vive, m vitro, de simulacdo computacional e em humanos
p

sugerem que as JC possam ter papel importante na indugao,
| manutencao e controle da duracao de crises epilépticas.
4 Além disso, drogas capazes de abrir, ou bloquear)
JC aumentam ou diminuem, respectivamente, a duragao
das crises. Portanto drogas capazes de bloquear JC, como

a CBX poderiam representar um alvo apropriado para o CBX - carbenoxolona

J

JC - juncoes comunicantes

Qesenvnlvimentﬂ de novas drogas antiepilépticas.




Anatomia funcional da sinapse quimica

Direction of
action potential propagation

Terminal of presynaptic axon 74
-~ ‘-._.--r".‘f
~ T
: Mitochondrion R - . }- Synapse
i Postsynaptic

Vaesicle ' terminals

docking -

site

Synaptic W\, Dendrite

Presynaptic
terminals
Diagram of a synapse. Some vesicles are docked at the .."l

presynaptic membrane ready for release. The postsynaptic
membrane is distinguished microscopically by the postsynaptic
density, which contains proteins associated with the receptors.



Sinapse quimica

Mecanismo de liberacao de neurotransmissores

NT - transportam e modulam sinais entre células.

AxoOnio do neurdnio
pré-sinaptico

Canais de
calcio

Conducao unidirecional X
voltagem p ]
dependentes \‘\‘Q}?
Vesiculas sinapticas

Retardo sinaptico (0,5 ms)

Neurotransmitter

b v molecule
St Mitochondria Fenda
Terminal — = . s o
bouton of sinaptica
axon
Docking proteins
\?ggigfglsc Axon terminal
Vesicle that has
fused with membrane

Receptores , j
\l and released contents

Membrana pos-sinaptica

Postsynaptic
cell (skeletal

Flgure 7.20  An electron micrograph of a chemical synapse. This

synapse between the axon of a somatic motor neuron and a skeletal muscle
cell shows the synaptic vesicles at the end of the axon and the synaptic cleft.

The synaptic vesicles contain the neurctransmitter chemical



Sinapse quimica

Mecanismo de liberacao de neurotransmissores

A Terminal em repouso B O PA chega; as vesiculas ¢ O transmissor liga-se a D O transmissor é
AxBni fundem-se com a membrana proteinas receptoras removido da fenda;
& s'gélotico da terminagao, produzindo pés-sinapticas; os canais a membrana fundida
pre-Sinap exocitose do transmissor ibnicos se abrem é reciclada
Vesicula

sinaptica

Fenda sinaptica

Proteina Membrana
receptora pos-sinaptica

Fig. 6.11 Na transmissco sindptica quimica rapida, os sinals entre as células pré- e pos-sinépticas séo mediados por neurotransmissores quimicos. As células pré- e poés-sindpticas
ndio estdo acopladas elefricamente, e ndo existe fluxo de corrente direto entre elas, A corrente idnica fiui pela membrana pos-sindptica apenas quando os candis iGnicos ativados
por ligante s&o abertos na membrana pés-sindptica. (A) Em repouso, as moléculas do transmissor sao acondicionadas em vesiculas formadas por membranas localizadas nos
terminais do axénio. (B) Quando um PA entra no terminal pré-sindptico, ele causa abertura de canais de Ca** voltagem-dependentes na membrana, permitindo a entrada de
ions Ca™* na terminagdo. O aumento do Ca** livre intracelular causa fusdo das vesiculas sinapticas com a membrana pré-sindptica, liberando o neurotransmissor na fenda sinGp-
tica por exocitose. (€) As moléculas de neurotransmissor difundem-se pela fenda sinaptica afraidas pelo seu gradiente de concentragdo e se ligam a proteinas receptoras na
memibrana pos-sindptica, abrindo canais idnicos ativados por ligante. Neste caso, o Na* flui pelos canais abertos para o interior da célula pés-sindptica. A membrana da vesicula
permanece fundida com a membrana da terminacdo, mas ela se move para os lados da terminagdo. (D) As moléculas de transmissor s@o removidas da fenda, os canals idnicos
pos-sindpticos se fecham e a membrana que foi adicionada ao terminal pré-sindptico quando as vesiculas se fundiram é entdo reciclada dentro da terminagco (setas pequenas)
e pode ser reutilizada para formar mais vesiculas,



Sinapse quimica
(neurotransmissores)
A B

Transmissao Transmissao
quimica rapida quimica lenta

Na* Na*

o
.....
.

Vesiculas
grandes

Receptor

[ Moléculas menores ] Proteina G [ Moléculas maiores ]

Fig. 6.12 As fransmissdes sindpticas quimicas répidas e as fransmissdes sindpticas quimicas lenfas agem através de diferentes mecanismos pds-sindpticos. (A) Na fransmisséio quimica
rapida, os neurotransmissores sdo sintetizados nos terminais e estocados em vesiculas pequenas e claras. Esses transmissores sdo fipicamente moléculas pequenas. As vesiculas estéio
localizadas préximo da membrana plasmdtica, e os fransmissores sdo liberados por exocitose para a fenda sindptica por locals especializados da membrana. Apos sua liberagdo,
esses neurotransmissores agem sobre canais ativados por ligante na membrana pos-sindptica. (B) Na transmissdo sindptica lenta, os fransmissores sdo tipicamente moléculas maiores
— por exemplo, peptideos contendo muitos arminodcidos. Esses fransmissores sGo estocados em vesiculas grandes e caracteristicas e sdo liberados de locais que ndo possuem espe-
cidlizagdes morfolbgicas e que estdo localizados longe dos locais onde os neurofransmissores répidos sdo liberados. Na célula pos-sindptica, esses neurofransmissores agem fipica-
mente de modo Indireto através de receptores ligados & proteina G para modificar canais e outros processos infracelulares. Um nico neurdnio pode produzir ambos os fipos de
transmiss&o, e um Unico neurotransmissor pode afetar neurdnios pés-sindpticos por meio de canais ativados por ligante e por meio de receptores acoplados & proteina G.



Neurotransmitter
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Receptores metabotropicos
(associados a segundos mensageiros)
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Mecanismo da neurotransmissao quimica

Chegada do impulso
nervoso ao terminal.

Abertura de canais de Ca
voltagem dependentes.

Influxo de Ca.

Exocitose dos NT
(neurotransmissores).

Interacao NT - receptor
pos-sinaptico causando
abertura de canais idnicos
NT dependentes.

Os NT sao degradados por
enzimas.




Exocitose dos neurotransmissores

!

axon terminal.

Calcium ion channels
open, allowing Ca®*
ions in.

») 4
J
Ca2+ i0n34 )

Ca?* causes synaptic
vesicles to release from
microtubules.

w8 Synaptic vesicles fuse
with axon membrane at
release sites.

Action potential reaches ___ —

Microtubules Extracellular fluid

Vesicles either return to neuron
cell body via retrograde transport
or are refilled at axon terminal.

Synaptic

: 2l Vesicle material is recycled.
vesicles

Neurotransmitter
molecules
Presynaptic

axon terminal

@ __—Synapticgap

C A

——8 Postsynaptic
Vi | membrane

Vesicles open, releasing ~
neurotransmitters into

synaptic gap.




Eventos elétricos na sinapse

Potenciais pos

| E
: E (Fibra (Fibra
(Fibra inibitéria) excitatoria)

sinapticos (PPS)

Neurdnio

Alteragaes elétricas motor Neuronio

motor

pos sinapticas

I 3
AXONIO (Fibra AXONIO

inibitoria)

Excitacao e inibicao

pos-sinapticas



Excitacao e inibicao pos-sinapticas

®




Excitacao e inibicao

pos-sinapticas

(a) Excitatory synapse

f
\G)
Membrane potential

Time

(PPSE)

Initial segment

(b) Inhibitory synapse

\G):QO/

A

- =1 Initial segment
(PPSI)

Membrane potential

Time

Comparison of excitatory and inhibitory synapses, showing
current direction through the postsynaptic cell following synaptic
activation. (a) Current through the postsynaptic cell is away from
the excitatory synapse, and may depolarize the initial segment.
(b) Current through the postsynaptic cell hyperpolarizes the
membrane and may stabilize the initial segment. Arrow indicates
moment of stimulus.



Excitacao e inibicao pos-sinapticas

Pelo menos 100 substancias podem agir como NT;

aproximadamente 18 sao de grande importancia.

Os NT podem ser agrupados em diferentes classes:

« moléculas derivadas de aminoacidos (glutamato, acido gama-
aminobutirico, glicina, adenosina, acetilcolina, serotonina,
histamina, noradrenalina);

 neuropeptideos (endorfinas e cefalinas /opioides);
 moléculas gasosas (6xido nitrico, monoéxido de carbono);

« endocanabinoides (eicosanoides / lipideos).



Excitacao e inibicao pos-sinapticas

Natureza quimica dos neurotransmissores

Neurotransmissores excitatorios: Acetilcolina,
norepinefrina, epinefrina, dopamina, glutamato e
serotonina.

Neurotransmissores inibitorios: Acido gama-

aminobutirico (GABA) e glicina.



PPSE

mv
_?n -
O NT é EXCITATORIO.
_?5 -
Causa despolarizacao na
membrana pos-sinaptica (entrada de 80 PPSE -
I 20ms
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-:."I_"_] —
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-5 Causa hiperpolarizacao na membrana
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saida de KY).



Movimentos ionicos

TERMINAL TERMINAL
PRESINAPTICA PRESINAPTICA
— '

TERMINAL
ROSTSINAPTIC:

Despolarizacao Hiperpolarizacao



Potencial pos sinaptico excitatorio (PPSE)

Cell bodies |

mV -and dendrites ——»|e— AXON
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- - -

-

Action potential
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I
|

Membrane
potential

Threshold —-50

rmp

-70

f 3 Tll;le

Relative amounts of
excitatory neurotransmitter

Figure 7.26  The graded nature of excitatory postsynaptic
potentials (EPSPs). Stimuli of increasing strength produce increasing
amounts of depolanzation. When a threshold level of depolarzation is
produced, action potentials are generated in the axon.



Potencial pos sinaptico inibitorio (PPSI)

Figure 7.31

Axon causing
postsynaptic inhibition

4

Axon causing 3
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FIGURE 6-27

Inhibitory postsynaptic potential (IPSP). Stimulation of the
presynaptic neuron is marked by the arrow.



(a) Na inibigdio pré-sindptica, um neurdnio medulatério faz sinapse em um colateral do neurdnio pré-sindptico e seletivaments inibe um alvo,

Sem liberagio de
Neurbnio in‘bitdro - neuro!ransmissor
Célula-alvo
@ Sem respesia

Terminal axénice

pré-sinaptico
Neurdnio 9 /

excilaténo
E— ) =
O Potencial de agac
Um neurdnio excitaténo Um potenclal de Um neurdnio inibitdrio dispara, bloqueando a
dispara. ac#o & gerado. liberagdo de neurctransmissor em uma sinapse.

(b) Na inibiglio pas-sindptica, todos 0s alves do neurdnic pds-sindptico serie igualments inibidos,

\V Urn neurénic inibitdrio medula o sinal O Sem respesta

excitatério

Um neurdnio excitatério & 0 sinal medulado no Nenhum petencial de Nenhuma resposta
um Inibitério pré-sindptico neurbnio pds-sinaptico agho ¢ Iniciado na zona ocore nas céulas-alvo,
disparam. estd abaixo do limiar. |_de disparo.

FIGURA 8-31 Inibicdo pré-sinaptica e pos-sinaptica.



Integracao neuronal - Somacao
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<+ Somacao espacial

Duas ou mais entradas pre-
sinapticas chegam a célula pos
sinaptica ao mesmo tempo.

<+ Somacao temporal

Uma entrada pré-sinaptica
chega a célula pos sinaptica
com rapida sucessao de
estimulos.



SOMACAO ESPACIAL

Terminal
axonico

\%&smapﬂ

Trés neurdnios excitatérios sdo estimulados.
seus potenciais graduados, separadamente.

estdo todos abaixo do limiar.

Os potenciais graduados chegam
juntos a zona de estimulo e somam-se
para gerar um sinal supralimiar.

Um potencial de acao é gerado

" } Zona de estimulo

Potencial
de agao



Somacao espacial — 2 tipos

PPSE + PPSE

@
- . :
e Action potential
+30mV
@ >, ,
. t - 7 -
Threshold
— B MV e e e e e e i e

-70mV

S

Release of neurotransmitter A
from neuron (1) only :

Release of
neurotrans-
mitter from

neurons

@ and @

Figure 7.29  Spatial summation. When only one presynaptic
neuron releases excitatory neurctransmitter, the EPSP preduced may not
be sufficiently strong to stimulate action potentiak in the postsynaptic
neuron. VWhen more than one presynaptic neuron produces EPSPs at the
same time, however, the EPSPs can summate at the axon hillock to produce
action potentials,

PPSI + PPSE

@
-
) - -
. ‘ . ¥
Threshold for action potential
B MV = m oo e
-70mV IPSP
A~
-85 mV |
Inhibitory
neurotransmitter
from neuron 1) Excitatory
neurotransmitter
from neuron 2)

Figure 7.30  An IPSP hyperpolarizes the postsynaptic
membrane. An inhibitory postsynaptic potential (IPSP) makes the inside of
the postsynaptic membrane more negative than the resting potential—it
hyperpolarizes the membrane. Subsequent or simuttanecus excitatory
postsynaptic potentials (EPSPs), which are depolanzations, must thus be

stronger to reach the threshold required to generate action potentials at the
axon hillock.



Interacio PPSE + PPSI

Recording 1 2 3 4 5
microelectrode a0 Temporal Spatial
Inhibitory E summation summation
synapse 4~ T =
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A | ;
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FIGURE 6-29

Interaction of EPSPs and IPSPs at the postsynaptic neuron. Incoming neurons (A-C) were stimulated at times indicated by the arrows,
and the resulting membrane potential was recorded in the postsynaptic cell by a recording microelectrode.






NEUROTRANSMISSORES

Dopamina Noradrenalina Serotonina
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Modificacao da transmissao sinaptica por drogas ou doencas

Direction of action potential
propagation

Presynaptic

neuron
Synthesizing

enzyme

Neurotransmitter
precursors

Synapnc

/m&-«uﬁuj\

Postsynaptic neuron

A - perda de NT para o citoplasma e
degradacao enzimatica

B - aumento da liberacao de NT na
fenda sinaptica

C - bloqueio da liberacao do NT
D - inibicao da sintese do NT
E — bloqueio da recaptacao do NT

F - bloqueio das enzimas

metabolizadoras na fenda

G - bloqueio da ligacao do NT na
membrana pos sinaptica
(antagonista) ou imitar a acao do
NT (agonista)

H - inibicao ou facilitacao da
atividade de segundo mensageiros
na célula pos sinaptica



Sinapses adrenérgica / noradrenérgica / dopaminérgica

(+)

TIROSINA Presynaptic

H
3 neuron ending
l l_a > t
e Vo
tirosina-3-monoxigenase
(tirosina hidroxilase)
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=] Figure 7.27  The production, release, and reuptake of catecholamine neurotransmitters. The transmitters combine with receptor proteins in the
postsynaptic membrane. (COMT = catechol-O-methyltransferase; MAO = monoamine oxidase.)




Sinapse colinérgica (+)

~ Figure 725  The action of acetylcholinesterase (AChE). The ACHE in the postsynaptic cell membrane inactivates the ACh released into the synaptic
deft. This prevents contirued stimulation of the postsynaptic cell unless more ACh is released by the axon.



Doenca de Alzheimer

A causa mais comum de demeéncia senil € a deterioracao
cognitiva e da memoria progressiva.

As lesoes se desenvolvem por depodsito das proteinas beta
amiloide e proteina fosfo-tau - e degeneracao de fibras
nervosas.

Ocorre perda de neuronios colinérgicos que terminam no
hipocampo e cortex (area de estoque de memoria).

Tratamentos de Alzheimer incluem:

* Uuso de farmacos inibidores/bloqueadores
colinesterasicos (aumentam a transmissao colinérgica);

* uso de vitamina E / outros antioxidantes (limitam o
estresse oxidativo causado pelos radicais livres — dano
neural).



Cientistas avaliam exame de sangue que pode detectar
Alzheimer precocemente

Bruna Alves
f Colaboracao para VivaBem

Ja imaginou como seria detectar o Alzheimer muitos anos antes de a
+ doenca se manifestar e poder iniciar um tratamento precoce? Parece que

essa possibilidade pode estar cada vez mais perto.

Segundo novos estudos realizados por pesquisadores dos Estados Unidos
e da Suécia, um simples exame de sangue pode medir uma proteina

— chamada p-tau2l7, e prever a doenca até 20 anos antes. Além disso, o

exame pode detectar o Alzheimer ainda no estagio inicial.

https:/ /www.uol.com.br/vivabem /noticias/redacao/2020/07 /29 /exame-de-sangue-pode-
detectar-alzheimer-20-anos-antes-dos-
sintomas.htm#:~:text=Segundo%20novos%20estudos%20realizados%20por,Alzheimer%20ainda
%20n0%20est%C3%A1gi0%20inicial.
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Validation of Plasmd Amyloid-p 42/40
Plaques
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or Detecting Alzheimer Disease Amyloid

Disponibilidade do teste de Alzheimer

Para detectar a doenca, antes eram necessarios exames cerebrais caros (como
tomografias cerebrais PET scan, que custam, no minimo, US$ 5,000 — ou cerca de RS 25

mil) e puncdes lombares invasivas e dolorosas.

O estudo estima que a pré-triagem com seu exame de sangue, que custa cerca de US$ 500
(aproximadamente RS 2.500,00), poderia reduzir pela metade o custo e o tempo

necessario para inscrever pacientes em ensaios clinicos que usam exames PET.

A universidade patenteou o teste, que atualmente é comercializado pela C2N Diagnostics,
startup ligada a instituicdo. A certificacdo CLIA obtida pelo exame permite disponibiliza-lo
para médicos nos Estados Unidos. Uma certificacdo semelhante disponibiliza o teste na
Europa. Ainda ndo ha previsdo de aprovacéo de uso no Brasil e 0 exame ainda néo é

coberto pela maioria dos planos de salde.

ARTIGO Neurology: doi.org/10.1212/WNL.0000000000013211



Sinapses colinérgicas

1) Epilepsia - mutacdo de AA do receptor colinérgico nicotinico RNC - leva a
reducao da permeabilidade ao calcio, reducao na abertura do canal e rapida
dessensibilizacao.

2) Tabagismo - nicotina / agonista seletivo de receptores colinérgicos.

- Uso cronico da nicotina e sintomas de abstinéncia — dessensibilizacao e aumento
do n° de receptores - mecanismo responsavel pela dependéncia a nicotina.

- Nicotina (agonista) chega as sinapses em concentragdées menores que as
concentracoes fisiologicas de Ach, mas nao € degradada pela AChE.

3) Esquizofrenia - envolvimento dos RCN - foi sugerido pois 90% de

esquizofrénicos sao fumantes.

- Altos niveis de anticorpos anti-RCN em pacientes com esquizofrenia, o que
poderia contribuir para reducao no n° de receptores.

- O uso de nicotina nesses pacientes - tentativa de compensar a reducao na
neurotransmissdao em RCN e de auxiliar os pacientes a compensar o déficit
cognitivo e os disturbios de atencao.

Ventura ALM, et al. Sistema colinérgico: revisitando receptores, regulacdo e a relacdo com a doenca de
Alzheimer, esquizofrenia, epilepsia e tabagismo. Rev Psig Clin. 2010;37(2):66-72

4) Aumento de receptores colinérgicos na doenca de Parkinson e a reducao
destes no processo de envelhecimento do SNC, bem como na morte subita
infantil, também ja foram descritos na literatura médica.



Sinapse dopaminérgica (+)
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Dopamina

Associada a mecanismos de recompensa do sistema
nervoso.

Drogas como cocaina, heroina, nicotina e o alcool
interagem com o mecanismo de acao da dopamina e
potenciam seus efeitos.

Excesso de dopamina - esquizofrenia.

Falta de dopamina - Parkinson.




Acao da COCAINA:
Impede a receptacao da dopamina
e prolonga a sua acao pos-sinaptica |

COCAINe —



Sinapse serotoninérgica (+)
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TRATAMENTO
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Serotonina

Associada a emocao e estado de animo/humor.

Controle do sono.

Diminuicao de serotonina - depressao, ira, desordem

obsessiva-compulsiva, aumento de apetite saciado por

carboidratos.

Cerca de 30% dos autistas tem um aumento na

concentracao plasmatica do neurotransmissor serotonina.

RODRIGUES, V.S. et al. Influéncia dos niveis da serotonina no transtorno do espectro
autista. Revista Cientifica Multidisciplinar Nucleo do Conhecimento. v.9, p.5-16, 20109.



Sinapse glutamateérgica (+)




Glutamato

Esclerose lateral amiotropica (ELA) - enfermidade de
Charcot ou Lou Gehrig

- excesso de glutamato (toxico para os neuronios).

Degeneracao progressiva de
neuronios motores (apenas
musculos de contracao voluntaria
sao afetados);

- 0 paciente mantem as funcoes do
coracao, intestino e bexiga normais;
- os sentidos (tato, paladar, olfato,
visao e audicao) também nao sofrem
alteracoes;

Portador de ELA geralmente nao
apresenta demeéncia ou outras
dificuldades cognitivas.



Sinapse gabaérgica (-)
GABA - acido gama-aminobutirico
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Acido gama-aminobutirico (GABA)

1. O principal NT inibitorio do sistema nervoso central.

2. A acao do GABA consiste em hiperpolarizar a membrana
dos neuronios, dificultando a despolarizacao e inibindo a
propagacao do impulso nervoso.

3. Inibidor de NT excitatorios que causam ansiedade.
4. Pessoas com pouco GABA tendem apresentar transtornos
de ansiedade. Medicamentos (Valium) funcionam

aumentando os efeitos do GABA.

5. Os benzodiazepinicos aumentam a abertura de canais de
Cl, modulados por GABA.

6. Auséncia de GABA em algumas regioes do cérebro causa
epilepsia.
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Juncao neuromuscular

NEURONIO MOTOR

FIBRA MUSCULAR

Terminal
inhibidor

Terminal
excitador

Jungao N\

Neuromuscular

S

Inhib. pre.

Inhib. post

A1) S0

$)))))))N))

Masculo

Neuronio motor e as fibras musculares que ele inerva constituem
uma UNIDADE MOTORA



Placa motora

Active zone

“é-—-"'_f"——.—J Synaptic vesicles

Dense bar

Acetylcholine
~— receptors

Schwann
e cell

Axon

External
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Synaptic
trough

Synaptic vesicles

Synaptic folds FIGURE 9-18

Postjunctional plasma membrane
l Jp L | Neurormuscular junction. The motor axon teminals are

Cross-sectional Longitudinal section embedded In grooves In the muscle fiber’s surface.

Zona ativa - regiao especializada da fibra muscular que
contém os receptores para a ACh



Synaptic terminals at

neuromuscular junctions
. Spinal cord
Unidade motora um g

Inervacao
individual
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Sequéncia de etapas na transmissao neuromuscular

l MOTONEURONIO MUSCULO

Na*
Colina N Acetato
(T)\ | ache ff

ACh™

Despolarizacao da
= placa motora

Potencial de acao
na fibra muscular

Terminacao Placa
pré-sinaptica motora

. PA se propaga até terminacao pré-sinaptica.

Abre canais de Ca voltagem dependentes. Influxo de calcio.
Exocitose da acetilcolina (Ach).

Ach se fixa a seus receptores na placa motora.

Abertura dos canais de Na* e K* na placa motora.
Despolarizacao da placa motora. PA na fibra muscular.

. Degradacao da Ach.
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Miastenia grave

FOCO CLINICO ‘?

Miastenia grave

O que haveria de errado s2, de repente, as suas palpebras
comecassem a cair, vocé comegasse a ter dificuldade em
acompanhar objetos em maovimento & ficasse com dificul-
dade de mastigar, engolir e falar? Que doenga ataca estes
musculos esqueléticos, mas nao ataca os musculos maiores
dos bragos e das pemas? A resposta @ miastenia grave, uma
doenga autoimune na qual o corpo deixa de reconhecer os
receptores de acetilcolina da musculatura esguelética como
“seus”. Entao, o sistema imune produz anticorpos contra os
receptores. Os anticorpos ligam-s2 as proteinas dos recepto-
res de ACh & os alteram, de modo que as células musculares
removam os receptores da membrana e os destruam. Essa
destruigdo deixa o misculo com menos receptores de ACh
na membrana. Mesmo que a liberagio de neurotransmissor
s2ja normal, o moscule-alvo tem uma resposta diminuida,
Que se apresenta como fraqueza muscular. Atualments, a
ciéncia médica ndo possui cura para a miastenia grave, ape-
sar de varios farmacos ajudarem a controlar os sintomas.
Fara aprender mais sobre essa doenga, visite 0 website da
Mysthenia Gravis Foundation of America (Fundagio America-
na de miastenia grave) no site www.myasthenia.org.




Miastenia grave (doenca autoimune)

Receptors
blocked

Acetylicholine by antibodies

ACh T e o & 0,530,
receptor

Normal neuromuscular junction Neuromuscular junction in myasthenia gravis

O sistema imune produz anticorpos que atacam os receptores musculares, na
juncao neuromuscular, que recebe impulso nervoso por acao da acetilcolina.
Anticorpos ligam-se aos receptores e impedem a transmissao do estimulo
nervoso na regiao afetada e dificultam a contracao muscular.



Musculatura afetada

2 6 2008

Figura 2. Anmimal com cinco anos, evidénciamento das estrumuras osseas da cabega.
principalmente da enista frontal, devido a perda’atrofia muscula

Patas posteriores

Revestimento do cranio



Musculos afetados

Esofago

Figura 1. (A) Cadela apresentando fraqueza nos membros anteriores e ventroflexio da cabega no momento da consulta;
(B) Radiografia latero-lateral direita contrastada confirmando megaesofago.

s TR

Figura 2. (A) Porgdo caudal do esofago dilatado; (B) Detalhe do esdfago preenchido com dgua evidenciando a
dilatacdo acentuada.



Pastor Alem&o. Adogéo Especial

Nas redes sociais .......

Este é o Prabhu, cachorrinho do meu pai. Por motivos de forga maior (ébito na familia), meu pai tera
que se mudar para um apartamento com urgéncia. O Prabhu tem 6 anos, é décil e esperto. Ha dois
anos, foi diagnosticado com Miastenia gravis:

" a dilatacdo do esbfago, a miastenia gravis, consome em 33 dias 3 caixas de 60 comprimidos de
Mestinon por més (cerca de R527,00 cada caixa), e a gente tem de ter o Labeu, (cloridrato de ranitidina)
a mdo quando comeca com crises de vomito (pouco frequentes). Além do suporte da vasilha de racdo ter
de ficar a 30 cm do chéo. Sdo trés doses didrias de 1 comprimido e 3/4 que sdo colocados junto & sua
racdo.”

Com a medicacio ele € um cdao absolutamente normal, faz a guarda, brinca é carinhoso e
atende comandos de adestramento. Estou muito angustiada na busca por um novo lar para ele. Nao é
possivel que ele fiqgue em abrigo ou instituicées por causa da saude dele. Na impossibilidade de
conseguir um novo lar, talvez ele tenha até que ser sacrificado.

Caso vocé possa, ou saiba quem possa adota-lo, por favor, entre em contato comigo. Me ajude
também repassando essa mensagem. Obrigada.

Piridostigmina age inibindo a degradacao da Acetilcolina (ACh) pela colinesterase na fenda
sinaptica a partir do bloqueio competitivo da Acetilcolinesterase.



