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“The facts remain and theories pass away”

Santiago Ramón y Cajal, (1852–1934)

Lei da polarização dinâmica



Neurônios são células especializadas em se comunicarem com outras células
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O que é a sinapse?
• A estrutura responsável pela comunicação entre o 

neurônio e a sua célula alvo.

• É a estrutura mínima do sistema nervoso

• É composta de elementos de elementos de duas 

células:

o pré-sináptico

o pós-sináptico



Sinapse química

Elemento pré-sináptico
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Sinapse química

Elemento pós-sináptico
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A sinapse química usa um mediador 
químico: o neurotransmissor

• Vagusstoff = acetilcolina

Otto Loewi, 1921



Neurotransmisores “rápidos” – abrem canais iônicos

• Acetilcolina – neurotransmissor da junção neuromuscular

• Glutamato – principal neurotransmissor excitatório central

• GABA – principal neurotransmissor inibitório central

• Glicina – neurotransmissor inibitório



O ATP também é um neurotransmissor!



Neurotransmisores “lentos”  - ativam 
receptores ligados a proteínas G



Fenômenos pré-sinápticos
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A neurotransmissão é 
totalmente dependente da 

entrada de cálcio no 
terminal pré-sináptico por 

canais de cálcio 
dependentes de potencial.



Sinapse gigante da lula

(gânglio estrelado) – década de 70/80



Registros pareados pré- e pós-

sinápticos

A neurotransmissão é estritamente dependente

do influxo de cálcio externo

Pré-Ca

Pós-PPPS

Pré-Ca

Pós-PPPS

Comando de 

potencial



A neurotransmissão é dependente do cálcio



Registros duplos pré e pós-sinápticos na sinapse gigante “cálice 
de Held” (década de 90/2000)

Borst et al., J Physiol. 1995

Pre voltage command

Pre Ca++ current

Post EPSC

CANAIS DE SÓDIO E POTÁSSIO BLOQUEADOS

Registro pessoal



Bernard Katz e a neurotransmissão
na junção neuromuscular da rã

(1952)

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



Bernard Katz e a neurotransmissão quantal na junção neuromuscular da rã

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



A natureza probabilística da neurotransmissão
neurotransmissão quantal (Del Castillo & Katz, 1954)

eventos miniatura = eventos sinápticos espontâneos

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.
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A distribuição de amplitudes segue uma distribuição de Poisson

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



Katz postulou que a acetilcolina era liberada
não continuamente, mas em “pacotes”que ele

chamou de quanta

Qual seria a natureza física dos quanta?



Z. Taoufiq, OIST 2013

O quantum corresponde aos neurotransmissores presentes em uma vesícula sináptica



Taschemberger et al., Neuron, 2003

As vesículas se ancoram na 

membrana da zona ativa 

onde sofrem exocitose,
repouso

Exocitose
(5 ms após 
o estimulo)

Endocitose
(10 s após o 
estímulo)

Heuser and Reese, J Cell Bio, 1981



O Ciclo das vesículas sinápticas

Südhof, Nature 1995



“Pools” vesiculares

• Pool liberável (20-25 vesículas-hipocampo)

– Liberação imediata-RRP (5-8)

– reciclável (17-20)

• Pool reserva

(repouso)

(~180 vesículas)



Helmut Grubmüller, Reinhard Jahn, Carsten Kutzner; Department of 

Theoretical and Computational Biophysics, Max-Planck Institute for 

Biophysical Chemistry

As vesículas sinápticas expressam uma grande variedade de proteínas



Principais proteinas envolvidas na exocitose

SNARE



O complexo SNARE ancora as vesículas na membrana e 

participa do processo de fusão



As proteínas do complexo SNARE são alvos das toxinas botulínicas



33

Toxina botulinica inibe a neurotransmissão
muscular por um longo prazo pois as novas
vesículas com novas proteinas SNARE vem
do corpo celular por transporte axonal 
anterógrado.

Trends in Biochemical Sciences 2015 40, 597-610DOI: (10.1016/j.tibs.2015.08.003) 



Slow-track ou via clássica



Fenômenos pós-sinápticos



Receptores de neurotransmissores podem 
ser classificados como ionotrópicos ou 
metabotrópicos, ligados a proteinas G

Receptores ionotrópicos Receptores metabotrópicos



Receptores ionotrópicos são canais 

iônicos
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Relação corrente-voltgem (IV) de um 

canal catiônico
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Estrutura geral dos receptores 
ionotrópicos

nAChR



Várias subunidades compõem os receptores 
inotrópicos

glutamato



O fluxo iônico pelos receptores ionotrópicos (corrente) gera 
uma mudança de potencial da membrana

Corrente excitatória pós-
sináptica

Potencial excitatório pós-
sináptico



Potenciais pós-sinápticos

Correntes iônicas no soma e dendrito modulam os potenciais pós-sinápticos.

Efeito da deleção dos canais catiônicos HCN.
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Sperelakis, Cell Physiology Sourcebook

As correntes capacitivas e iônicas da membrana moldam os 

potenciais pós-sinápticos



Os receptores glutamatérgicos são divididos em 3 tipos 
de acordo com seus agonistas não-fisiológicos
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As correntes pelos receptores NMDA e não 
NMDA são distindas

NMDA

AMPA / kainato

NMDA

mV

pA

AMPA / kainato

RETIFICAÇÃO



Receptores glutamatérgicos NMDA retificam devido ao 
bloqueio pelo magnésio

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



Decaimento das correntes sinápticas

decaimento (desativação; dessensibilização)

difusão do transmissor 

para fora da fenda 

sináptica degradação 

enzimática

(acetilcolina) -

aceticolinaesterase

remoção por 

transportadores 

gliais e/ou 

neuronais

clearance



Inibição da acetilcolinaesterase por eserina (II) aumentou a 
amplitude e duração de tanto os mEPSPs (A) quanto dos 

EPSPs (B)

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



Os receptores pós-sinápticos dessesitisam!



mV

pA

Polaridade/reversão

glutamato

GABA
Influxo  glutamato - excitatório

Efluxo  GABA - inibitório

-30 mV

Cl- Na+

K+

inibição excitação

Sinapses inibitórias e excitatórias

Erev(GABAA)=ErevCl~-80 mV

Erev(AMPA)~0 mV

•Sinapses excitatórias levam o Em próximo de 0 mV (despolarizam)

•Sinapses inibitórias estabilizam o Em próximo de repouso

Registro pessoal



GABA pode ser excitatório dependendo da ECl

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



Integração sináptica

• Minúsculas
• 0,5-2 mm de área de 

contato

• Varicosidades, bouton

• Ação individual 
insignificante!

• Cada sinapse em geral 
contém uma zona ativa 
que libera uma vesícula 
sináptica por vez

• Qual é o segredo?
• Numerosas

• 60 trilhões de sinapses em 
um hemisfério de córtex 
cerebral humano

• 1 neurônio de uma forma 
geral faz ~1.000 sinapses 
e recebe ~10.000 sinapses



Somação temporal e espacial: um 
exemplo simples de integração 

sináptica

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.

Registro pessoal



Potenciais pós-sinápticos

Correntes iônicas no soma e dendrito modulam a somação dos potenciais pós-sinápticos.

Efeito da deleção dos canais catiônicos HCN.



A junção neuromuscular é uma sinapse do tipo 1 para 1
•ou seja: 1 potencial de ação pré-sináptico causa 1 potencial de ação

muscular

•Não há integração sináptica na JNM!



•Depressão

•Facilitação

•Potenciação pós-tetânica (PTP)

Plasticidade sináptica a curto prazo

facilitação

depressão

Mecanismos da depressão:

depleção vesicular (pré sináptico)

dessensibilização dos receptores (pós-sináptico

Mecanismos da facilitação:

acúmulo de cálcio no terminal (pré)

facilitação da mobilização de vesículas (pré)

Mecanismos de PTP:

acúmulo de cálcio no terminal (pré)

potenciação da liberação vesicular



Plasticidade a longo prazo
• Potenciação a longo prazo (LTP)

o dura horas ou dias (in vivo)

o característico do Hipocampo, imagina-
se que está associado com o processo 
de formação de memórias

o LTP associativa significa que depende 
da despolarização simultânea do 
terminal pré-sináptico e do neurônio pós-
sináptico.

PTP

LTP

De Deus et al., Sci Rep 2017

De Deus et al., Sci Rep 2017



Potenciação vs. Depressão a longo 

prazo

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



O LTP e a LTD hippocampal dependem
da entrada de cálcio pelo receptor 

NMDA

O Receptor NMDA é 

um detector de 

coincidência.

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



Sinapses elétricas independem de 

neurotransmissores



A sinapse elétrica é  formada pelas gap-junctions

Gap-junctions podem serer aberas por cálcio e baixo 

pH por exemplo.

São importantes em arcos reflexos ou quando se

requer sincronia de atividade. 



Os conexons (gap-junctions) são formados pelas 

conexinas (hemicanais)



Neurônios acoplados eletricamente



Sinapses elétricas talâmicas promovem
sincronia



Para quem se interessar

2o semestre

Disciplina optativa

Neurotransmissão e plasticidade sináptica

RCG0292

-Atividades:

- Registros extracelulares e intracelulares da 

neurotransmissão e plasticidade no hipocampo de 

ratos in vitro.

-Registros eletrofisiológicos de whole-cell

partch-clamp em neurônios centrais





O primeiro neurotransmissor identificado foi a acetilcolina 

O transmissor na JNM dos vertebrados é a acetilcolina (ACh)

Ela se liga aos receptores nicotinicos (ionotrópicos), abrindo 

canais catiônicos, levando a despolarização do múculo



As vesículas sinápticas são ancoradas, exocitadas e 

endocitadas nas chamadas zonas ativas

Korogod et al., 2015, eLife

Sinapses assimétricas 

glutamatérgicas

Sinapses simétricas 

GABAérgicas



Diferenças cinéticas dos receptores

Receptores glutamatéricos AMPA / kainato x NMDA

mV

pA

NMDA

AMPA / kainato
NMDA

AMPA / kainato

RETIFICAÇÃO



O Reflexo de estiramento é um exemplo 
simples da coordenação das transmissões 

excitatória e inibitória



O Reflexo de estiramento é um exemplo simples da coordenação 

das transmissões excitatória e inibitória



Receptores metabotrópicos



Receptores metabotrópicos produzem PPSs 

lentos



Correntes unitárias através 

do receptor nicotínico

Correntes macroscópicas 

através do receptor 

nicotínico



Mecanismos de ação pré-sinápticos dos mGluRs



A inibição de correntes de cálcio pré-sinápticas por ativação de 

receptores pré-sinápticos inibe a liberação de transmissores

Noradrenalina inibe pré-sinapticamente a 

neurotransmissão no cálice de Held



Neurotransmissores podem alterar a excitabilidade da membrana pós-

sináptica via receptores metabotrópicos



A organização das vesículas sinápticas na 

junção neuromuscular (JNM)



Transmissores excitatórios abrem 

canais catiônicos
• Acetilcolina

o Receptor nicotínico

• Glutamato (principal NT central)
o Receptor AMPA

o Receptor kainato

o Receptor NMDA

• ATP
o Receptor P2X



Transmissores inibitórios abrem 

canais aniônicos permeáveis ao 

cloreto

• Ácido gama amino butírico (GABA)
o Receptor GABAA

• Glicina
o Receptor glicinérgico



Mecanismos da LTP  e da LTP

~P

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.
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EPSC-glutamato (AMPA)

IPSC-GABAA

Vm = -30 mV

Erev(GABAA)=ErevCl~-80 mV

Erev(AMPA)~0 mV

Sinapses inibitórias e excitatórias

•Sinapses excitatórias levam o Em próximo de 0 mV (despolarizam)

•Sinapses inibitórias estabilizam o Em próximo de repouso



Diferentes sinapses possuem receptores com 
características diferentes

Correntes AMPA em diferentes sinapses centrais

Peter Jonas, The Physiologist



Demonstração da conectividade entre céluas via 
conexinas


