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Neuronios sao células especializadas em se comunicarem com outras células

Lei da polarizagdo dinamica

“The facts remain and theories pass away”
Santiago Ramon y Cajal, (1852-1934)



O fluxo de informacao neuronal ¢ dos dendritos para os terminais dos axonios

a
& Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.
Axon

Interneuronal synapse
%\xon
Renshaw cell

Interneuronal
synapse

Motoneuron

Axon
Myelin sheath

Neuromuscular
junction

SINAPSE

Recurrent
Muscle  axon collateral
cell

— Direction of the nerve impulse

SIR CHARLES SHERRINGTON
O.M.

THE INTEGRATIVE
ACTION OF THE
NERVOUS SYSTEM

ENTIRELY RESET
WITH A NEW FOREWORD
BY THE AUTHOR
&

A BIBLIOGRAPHY OF
HIS WRITINGS

® 1954 G. Palade, S. Palay

CAMBRIDGE UNIVERSITY PRESS



O que ¢ a sinapse?

« A estrutura responsavel pela comunicagao entre o
neurdnio e a sua célula alvo.

+ E a estrutura minima do sistema nervoso

 E composta de elementos de elementos de duas
células:

o pré-sinaptico
o pos-sinaptico



A Sinapse quimica

Elemento pré-sindptico

Voltage-sensitive
(a) Ca?* channels

Pre-synaptic element
(axon terminal)

Synaptic vesicle
containing the
neurotransmitter

molecules Mitochondrion

Coated vesicle

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



A Sinapse quimica

Elemento pds-sindptico

Voltage-sensitive
(a) Ca?* channels Post-synaptic element
(dendrite)

|

Receptor channel
closed

Pre-synaptic element
(axon terminal)

Cleft

o b Receptor channel
1?’@ opened

Synaptic vesicle
containing the
neurotransmitter

molecules Mitochondrion

Coated vesicle

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



A sinapse quimica usa um mediador
quimico: 0 neurotransmissor

Otto Loewi, 1921

Figue1 -2 Hamiton - Timmons
The Loews
Experirnent
e, | —
i [ FUMF }
K. WAGUS l
NE RVE | ~
N,
T
';":'_ ﬂ."l I:-\.
\ ,I ]
gy x_-"_.-"r
ho
Steustion: HHHHHHH nearT —H+H+H+H—H—
RAITE
SHmustion: 44444444+ 7 44—+

« Vagusstoff = acetilcolina



Neurdnios colinéricos = sintetizam e secretam acetilcolina

-Motoneuronios da Juncao neuromuscular (mamiferos)
-Efetor parassimpatico
-Neurénios especificos do SNC

@)

I +
H3C—C—S—COA + HO_CHQ—CHQ—N_(CHg)g
Acetyl CoA Choline

“ Choline
acetyltransferase

O
| >
HS—CoA + H3C—C—0O—CHy—CHo—N—(CHg)s
CoA Acetylcholine



AMING ACIDS

- H
Glutamate HyN = C = COCr
| —
CH;
|
CH;
|
CONH
— [ ] r [ ]
o excitatorios
Aspartate [—]_1H—E| — O
CH,
|
COOH
—-—
—y
GABA H,N —CH, —CH; —CH, — COCr
[ ] [ ] [ ] r [ ]
= inibitorios
- H
Glyeine HJN_FT — O
H
—-—

e NEUROSCIENCE: Third Edition



AMING ACIDS

- H
Glutamate [-]1N—E s (N0
N—C =
CH;
|
CH;
|
COOH
. — excitatorios
Aspartate [-]_1N—ﬁ — O
CH,
|
COOH
—y
GABA H,N —CH, —CH; —CH, — COCr
= inibitorios
- H
Glycine [—]_ﬂJ—ﬁ — 00T
H
FURIMNES NH,
ATF M
at
0 0 O |
0 P oy AP
n-—rlr —0 —rlr —0 —rlr —0—CH, N N excitatorio
- r r
H H
OH OH

e NEUROSCIENCE: Third Edition



Neurotransmisores “lentos” -
ativam receptores ligados a
proteinas G.

Efeitos modulatorios diversos
da atividade neuronal

e NEUROSCIENCE: Third Edition

BIOGEMIC AMIMES

CATECHOLAMIMES

Dopamine "H, = CH,=—NH,
HO
H
rltuH
Norepinephrine "H,—CH,— NH,
HO
OH
rltuH
Epinephrine CH,—CH,—NH,

HO
OH

[WNDOLEAMINE HO -
.H; _':.-H_;_NH'|
Serotonin (5-HT) |
B

MIDAZOLEAMIME

Histamine |=|—-EH1—-EH;—FJH_,

HN N
S



Fendomenos pré-sinapticos

Voltage-sensitive
(a) Ca?* channels

Pre-synaptic element
(axon terminal)

Synaptic vesicle
containing the
neurotransmitter

molecules Mitochondrion

Coated vesicle

“  Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



A neurotransmissao e
totalmente dependente da
entrada de calcio no
terminal pre-sinaptico por
canais de calcio
dependentes de potencial.



Sinapse gigante da lula
(ganglio estrelado) — década de 70/80

10 msec
Vore )l Jzomv
Voost |t |20 mv

2

presynaptic ending )

< postsynaptic neuron

RODOLFO LLINAS, [ZCHAK Z. STEINBERG*, AND KERRY WALTON

g;mﬂn of Neurcbiclogy, University of lowa, Oakdale lowa 52319, and Neurosciences Research Program, Massachusetts Institute of Technology,
on, Mass. 02130




A neurotransmissao é dependente do calcio

. o &
cI:SzK j)OzK CQZK /?OzK ‘/‘LO O)H
N N CaZ+ <N\/O OY-L\‘>
(@) 0 AR O ca® 0
) S 4 0) 0]
N
BAPTA BAPTA-Ca complex
(C) CONTROL INJECT Ca®* BUFFER

@ 5
E ——
o 0
5%
Em -25
-f.i*e
o ,."% -5
£ 2
g -75
&'
g
E 25
g~

g
s O
L .1
= F -25
[15} |
& -75

Timaeo fmeh



Registros duplos pré e pds-sindpticos na sinapse gigante "“cdlice
de Held" (década de 90/2000)

(b)  Recording
AP .
Z X0 Pre AP
) V, = -80mV
7,

e \\ E(s%oc;ding Vi = —80mv :
EPSC E 40 mV
Pl 2nA
Pre voltage command

1ms

synaptic  Borst et al., J Physiol. 1995

delay

-0.2
-0.4
-0.6

?(8) . Pre Ca*t current

-1.2
0.0 ———-}
-0.5

-1.0 +
-1.5

o Post EPSC

-2.5

nA

nA

| | | | |
0.10 0.11 0.12 0.13 0.14
S

CANAIS DE SODIO E POTASSIO BLOQUEADOS
P Registro pessoal °



Inibigdo da neurotransmissdo pelo bloqueio farmacoldgico dos canais de
cdlcio pré-sindpticos com o-tonxinas

MNTB
principal cell

Conventional
synaptic bouton

Calyx of Held

Calyciferous axon

Nature Reviews | Neuroscience

()  Recording
AP

EPSC amplitude (nA) 1

37 P10 oCgTx  w-Aga-IVA ca*
{ ] [ ] [ ] l
.oy, S, vere cad
2 TR |
a 5
17 " 1nA
0 ‘- <, H. 10ms
W
T T T T aab
0 5 10 15 20 25
Time (min)
J. Physiol. 509.2
> 0
E
> 50 w-Aga-IVA
Recording
EPSC 0
<
£ 24
4 a
0 5
Time (ms)

J. Neurosci., January 15, 1999, 19(2):726-736



Aumento do calcio intrasinaptico por fotolise de
calcio “caged” estimula a liberacao de
neurotransmissores

N O

o

6.4 uM [Cal;

(flash 1) 24.8 uM [Ca)

(flash 7) ] ! 12.7 uM [Cali

NATURE |VOL 406 |24 AUGUST 2000 | www.nature.com



Bernard Katz e a neurotransmissao

na juncao neuromuscular da ra
(1952)

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



Bernard Katz e a neurotransmissao na jun¢ao neuromuscular da ra

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



eventos miniatura = eventos sinapticos espontaneos

— X

O - g_x‘t\.
A, —— S v
; ] 1mV

50msec
q
40}
w
g '
= 30
>
2 20f
o
S 10}
S
< 0

L 1 1 A2 1
0 02 04 06 08
Quantal amplitude (mV)

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



(A)

Record

Stimulate
axon
)
Record

! ? postsynaptic
/ membrane
potential

Muscle cell

Estimulo em
0,2Ca*e3
Mg++

NEUROSCIENCE: Third Edition

_4"_
y o S
—— A

Y N

10 msec

Stimulus



(c)

20
18
16
14
12

10

No. of observations

o N A O

A natureza probabilistica da
neurotransmissao

A distribuicao de amplitudes
segue uma distribuigao
binomial (probabilistica)

@s
“ A
)

- \ ,
Ll Katzz, The release of neural transmitter substances, 1969.
5\6
5. 7
| T
1 1 1 1 1 1 1
0.4 08 1.2 16 20 24 2.8

Endplate potential amplitude (mV)



Katz postulou que a acetilcolina era liberada
nao continuamente, mas em “pacotes’que ele
chamou de guanta

: ] 1mV

50msec

Hoje sabemos que 1 quantum corresponde ao
conteudo de acetilcolina de uma vesicula sinaptica




Parametros quantais

Q =tamanho quantal = amplitude média
dos eventos miniatura =quanta

P, = probabilidade de liberagdo de uma
vesicula

1do quantal = quantidade média

@M um evento sinaptico
o do pool vesicular liberavel




Conteudo quantal de uma corrente sindptica

m = amplitude média do evento / Q (assumindo Q constante entre as zonas ativas)

m=np,




As vesiculas sinapticas




As vesiculas sinapticas sao
ancoradas, exocitadas e
endocitadas nas zonas ativas

repouso

Taschemberger et al., Neuron, 2003

° Heuser and Reese, J Cell Bio, 1981



O Ciclo das vesiculas sinapticas

Storage
nT
4+
/ :T 8 H2OBudding Endosome \
ADP Ree ATP + H,0 H*
+ P ADP + P,
©Mobilization Translocation
Uncoating
Fusion/
Docking anmg Exocytosis End tosus
/
Plasma ATP 7
membrane i
Synaptic Coating
cleft

Ca2t

Stidhof, Nature 1995



Apenas uma fracdo das vesiculas participa na exocitose

“Pools” vesiculares na eletroplaca (1977)

Ach '/ f
vesicula reciclante com Ach “quente”
Y SR

vesicula nao-reciclante com Ach “fria” . ~ -~ O



“Pools” vesiculares

Reserve
pool

Recycling
pool

RRP

Rizzoli e Betz, Nature Reviews Neuroscience, 2005



As vesiculas sinapticas expressam uma grande variedade de proteinas

Helmut Grubmiiller, Reinhard Jahn, Carsten Kutzner; Department of
Theoretical and Computational Biophysics, Max-Planck Institute for
Biophysical Chemistry



Cytosketeion

Principais proteinas envolvidas na exocitose

Vesicle
membrane

Vesicle
transporters

Synapsins

Sensor de Ca**

» Fusion

#CAM kinase |l
. Docking
' complex

Synaptotagmin
(P65)

it
H SRR
i

(synaptobrevin)
Synaptophysin

¥ -SNAP-_

0. SNAP~

SNAP-25  Syntaki

T
|
I
1
1
|

o N

 Gap
! junction?

Tetanus toxin / (oF:}
Botulinum toxins channel

0 - latrotoxin = =

Trafficking

Plasma
membrane



Principais proteinas envolvidas na exocitose

- N\ \/\/,_
’.

"V\ Mg\ il ) ALY
m@( i Ll _,f (e b

Presynaptic plasma membrane

- NEUROSCIENCE: Third Edition



O complexo SNARE ancora as vesiculas na membrana ¢

participa do processo de fusao

(1) Vesicle docks

{ / Synaptotagmin
'\\"%'1 /

Ca?* channel
\
Z ).
25 |

J“‘u'-‘" 4

Synaptobre/vin ! Vesicle

v

Syntaxin/  SNAP-

(2) SNARE complexes form to pull
membranes together

- NEUROSCIENCE: Third Edition

(3) Entering Ca®* binds to synaptotagmin

(4) Ca**-bound synaptotagmin catalyzes
membrane fusion




As proteinas do complexo SNARE sdo alvos das toxinas botulinicas

Synaptic vesicle\ N _"' & ]

membrane OO R ey

A ~) B\ \ LN aY Botulinum
Synaptobrevin y B l-L ) P * ol Bt
= N ( - ( ‘) ' A Sy 8 ~_ l:| \ ;_,( I~

ol 0 | |

L

[ 1./

Y,
oM

(RIS CH IO

- Ji : )

[N, 0 & 'f'l.' ‘\“,cl\‘
i‘i'., “,", & :‘,‘ i'l_.-v. ) .‘“.. i"‘,
| \"“1, I Y o |

0 A IR |

*j""t‘!..'.i" ‘;' L 'f‘»}',‘ -_'l.‘ A‘\l' W,

' ) “r ;' A " | “'[

. NEUROSCIENCE: Third Edition



Toxina botulinica inibe a neurotransmissao
muscular por um longo prazo pois as novas
vesiculas com novas proteinas SNARE vem
do corpo celular por transporte axonal
anterdgrado.

Anterograde ‘

transport
Synaptic vesicle APP- Neurotrophin receptor Mitochondria Secretory
containing trafficking vesicles
vesicle Kidins220/

@ N
TrkB
Het e -
DENN/MADD %u 1
KIFIA L
KIF1EH o ‘

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

Control 21 days
my | my
-1 -1
=21 -2
0 5 10ms 0 5 10 ms

CMAP (mV)

1.5
» PO .
1.0 4
DA
0.5 4 ““..‘ ¢ ¢
n.u--‘:. T Y T 1
0 20 40 60 80 100
Time after BoNT/A (days)
J Physiol 586.13 2008 37



E depois da exocitose?

Full fusion and kiss-and-run
(b) Endosome / cisternae

e3P i\
Kiss-and-run
(reuse) |
2+
Active zone Membrane
Infolding /
cisternae

Harata et al. ] Neurochem 2006



Fendomenos pos-sinapticos

Post-synaptic element
(dendrite)

|

Cleft
Receptor channel
closed
-
o e
A
o ab Receptor channel

. '@ opened

i

"

@~ \®

9




Receptores de neurotransmissores podem
ser classificados como ionotropicos ou
metabotropicos, ligados a proteinas G

Receptores ionotropicos

e NEUROSCIENCE: Third Edition



Receptores ionotropicos sao canais
i0nicos

ln
Passh-clamp amgliiar

a

Outside

Single-channal cument

!
-~
—
Clasad Glasad Closad Closad
LJ 4
Cipsn Cipsan Cpan Opan A

s

Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.

estados

corrente

R —— AR

Lclosed channel states J

* AR —= A R*

open channel state

A,R*
AR
AR




O fluxo ionico pelos receptores ionotropicos (corrente) gera
uma mudanca de potencial da membrana

Estimusa Potencial excitatorio pds-
sindptico
10 mv |: 1
Potencial pos-sinaptico
- - Corrente pos-sinaptica
10 nA
| Corrente excitatoria pos-
M sindptica
2 ms



As correntes capacitivas € 10nicas da membrana moldam os
potenciais pos-sinapticos

PEAKEPP
T

10mV

Ic=corrente capacitiva
Is=corrente sinaptica
Im=corrente intrinseca da membrana

——
————— IE——

A,
ACTIVE PHASE PASSIVE DECAY PHASE

Sperelakis, Cell Physiology Sourcebook



Sinapses inibitorias e excitatorias

: ~ Cl- *
Polaridade/reversado N

inibicao excitagao
PA
/ K+
i v v
i Erev(GABAA): Erevci~-80 mV

Ereviampa~0 MV
mV

T Efluxo GABA - inibitério

i -30 mV
Irepouso
glutamato MMMM\M

GABA -

l Influxo glutamato - excitatorio

*Sinapses excitatdrias levam o E,, préximo de 0 mV (despolarizam)  Registro pessoal
Sinapses inibitorias hiperpolarizam ou estabilizam o E,, préximo de repouso o



GABA pode ser excitatorio dependendo da E

Truncated action potential

—40mvj\—'vl\J\» Ju\/,/k R il

a !
SOmV—L\/,_ R &

Vit —60mV—1— t o o
~70mv —F e e— D e
Eqy = —70 mV Eci = —60mV Eci = —50 mV
(a) (0) (c)

e Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



/7

Op1cos

(A)

Estrutura geral dos receptores ionotr

NEUROSCIENCE: Third Edition

GluA2

Nature 462: 745-756.

Tetramer
(ABCD)
150 A

Y

J. Mol. Biol. 346, 967-989,




Varias subunidades compoem os receptores

ionotropicos
glutamato
X
N

INMDA| Kainae
Subunits GluRl | NRI  GluR5
(combi-
nation of GluR2 - Glu R6
NN
foreah  Guus | NRIC
pe) NmD

NEUROSCIENCE: Third Edition



Os receptores glutamateérgicos sao divididos em 3 tipos
de acordo com seus agonistas nao-fisiolégicos

HO.C
HoN S OH
(©) AMPA receptors —— GluA1-4 25 f
Non-NMDA Ho 7
receptors H.C~ N
Kainate receptors — GluK1-4 2 O
S-AMPA
Glutamate CH,
recelptur H,C— ~—C0O,H
“SN- ..‘DDQH
H
Kainic acid

'y Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.



Decaimento das correntes sinapticas

10 nA

clearance .
Time —
difusao do transmissor
ara fora da fenda N 5
Einéptica remogao por gﬁgiﬁg?iggo
transportadores

(acetilcolina) -

gliais e/ou o
aceticolinaesterase

neuronais



Inibicdo da acetilcolinaesterase por eserina (ll) aumentou a
amplitude e duracdo de tanto os EPSPs (A) quanto dos
mEPSPs (B)

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.



Decaimento das correntes sinapticas
1 UM nicotine 1 uM ACh

Dessensibilizagdo = fechamento do canal na presenga do agonista

ks
A, R —= AR* ——= A,D,

K_3
Ky

A,D,

K_4




Mecanismo de dessensibilizacao do
receptor AMPA

Rest Active Desensitized

GluA2 GluA2 + CTZ

Glutamate Glutamate

100pA|

100 ms

Cold Spring Harb Perspect Biol 2012;4:a009662



Diferentes sinapses possuem receptores com
caracteristicas diferentes

Correntes AMPA em diferentes sinapses centrais

A B C
mossy fiber - CA3 pyramidal cell granule cell - basket cell calyx synapse on MNTB
synapse synapse neurons
hippocampus hippocampus brainstem,
auditory system

dentate gyrus dentate gyrus
2 CA3 region R MNTB cochiear nuclous

=" €& &@

| e

10 ms

L
l

2 nA

Peter Jonas, The Physiologist



Membrane potential (mV)

Integracao sinaptica

* Minusculas . , ~
* 0,5-2 um de area de Qual €0 SegredO .

contato « Numerosas
» \aricosidades, bouton * 1 neurdnio de uma forma
 Acéo individual geral faz ~1.000 sinapses

e recebe ~10.000 sinapses

i :
mSImelcante' » Sinapses centrais sao

* Cada sinapse em geral muitas para 1 (muitos
contem uma zona ativa potenciais de agéo pre-
que libera uma vesicula sinapticos para gerar um
sinaptica por vez PA pos sinaptico).

« Somacao temporal dos
diferentes potenciais
sinapticos

Threshold of axon of — Action — Action
postsynaptic neuron potential potential
Resting

opotential | | /\/ __________________ / _____________________________
' : b4 \/ ' — '{\7\/’?’“




Integracao dos potenciais sinapticos excitatorios

V4 o
dendriticos
a Distributed input ¢ Spike output
Diiztal
Bﬂ | Distal V\f\w 1‘"\
Proirmal /
—
=
Locahzed cutput
DENDRITIC INTEGRATION OF Mature Reviews | Neuroscience

EXCITATORY SYNAPTIC INPUT

Jeffrey C. Magee




A juncéo neuromuscular € uma sinapse do tipo 1 para 1
*0u seja: 1 potencial de acao pré-sinaptico causa 1 potencial de acéo
muscular
*Nao ha integracao sinaptica na JNM!

EPP recorded
at the endplate

Action
potential ———

Endplate
potential .

Copynght © 2004, Elsex




Receptores metabotropicos

(B)
doocF " | Clutamate [[|GABAg | Dopamine  NEEpi | Histamine Serotonin [JPMHRESN Muscarinic

Receptor  ClassI | GABAgR1 Dl ol H1 5-HT 1 A type M1

wbtyPe | nCluRl  [GABAzRY| DI a2 H2 sHT2 ST M2
mGlu B5 D2 Bl H3 5HT3 [ A% M3
Class II D3 p2 5HT4 [T M4
Gl R2 D4 B3 sHTS [NASNN M5
Ol B3 5-HT6 P type
e 5HT7  [Ps
P - Py
——— . Pz
Gl BT I
il RS - P




Receptores metabotropicos produzem PPSs

lentos

Pagtsymnapic naurgn

L
K
ATP  cAMP = PKA
P

e

20s




Neurotransmissores podem alterar a excitabilidade da
membrana pos-sinaptica via receptores metabotropicos

A Normal Norepinephrine Recovery
! lil
! “ [20 my
| 200 ms
_T__ Pulse . —— —_— —
Ramp
B NE
8~ Pulse
w 14 ...........
d) .....
X 12
% o mme
[V 8
O oooooooooooooooooooooooo
'S 6
-8 .......
B
Z 1 F?forj:]lopo ooooooooooooooo
OE ................................................................
(s o ] 1 [ | | ! [ ] | ! | ) | ] J




Plasticidade sinaptica

« Alteracoes da forca sindptica em
resposta a estimulacdo repetitiva das
vias aferentes.

o Curto prazo (milissegundos a segundos)
« Observada em todas as sinapses
« Reflete a fisiologia sindptica
o Longo prazo (> 1 horq)
« Especifica de certas sinapses (ex. hipocampo, cortex)
« Depende de mecanismos especificos



Plasticidade sinaptica a curto prazo: Facilitacao e
depressao das correntes sinapticas em resposta a

estimulos proximos.

Exemplo: neur6nio A que
excita os neuronios Be M
a cada 100 ms

— ‘1 m facilitacéo

! \R_MJFK_ -- \ depressao




Plasticidade sinaptica a curto prazo

Mecanismos da depresséo:
deplecéo vesicular (pré sinaptico)
dessensibilizacdo dos receptores (pos-sinaptico

Mecanismos da facilitacao:

acumulo de calcio no terminal (pré)
facilitacdo da mobilizacdo de vesiculas e/ou aumento da pr (pré)



Pr determina se ha depressao ou facilitacao

The Joumal of Neuroscience, February 15, 2000, 20(4):1374-1385

Interplay between Facilitation, Depression, and Residual Calcium at
Three Presynaptic Terminals

Jeremy S. Dittman, Anatol C. Kreitzer, and Wade G. Regehr
Department of Neurobiology, Harvard Medical School, Boston, Massachusetis 02115

Pr pode variar de 0.01 a 0.9

CF

.
:
;
.

4 msec

Climbing fiber-Purkinje cell
Depressdo
Alto pr

Parallel fiber-Purkinje cell
Facilitagdo

Baixo pr
n estavel

CA3-CA1l

Baixo pr
queda do n



Plasticidade a longo prazo

o Potenciacdo a longo prazo (LTP) e
depressdo a longo prazo (LTD)

o Dura horas ou dias (in vivo)

o Tipico de sinapses hipocampais,
cerebelares e corticais

o Plasticidade associativa significa
que depende da despolarizacdo
simultdnea do  ferminal  pré-
sindptico e do neurbnio pos-
sindptico.



J. Physiol. (1973), 232, pp. 331-356 331
With 12 text-figures

Printed tn Great Britain

LONG-LASTING POTENTIATION
OF SYNAPTIC TRANSMISSION IN THE DENTATE AREA
OF THE ANAESTHETIZED RABBIT FOLLOWING
STIMULATION OF THE PERFORANT PATH

By T. V. P. BLISS axp T. LOUMO

From the National Institute for Medical Research, M1ll Hill,
London NW7 14 A and the Institute of Neurophysiology,
University of Oslo, Norway

(Received 12 February 1973)
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Hammond. Cellular and Molecular Neurophysiology.

Potenciacgao (LTP) vs. Depressao (LTD)

100 Hz; 3 segundos

1 Hz; 90 segundos



O LTP e LTD hippocampal dependem da entrada de
calcio pelo receptor NMDA durante as despolarizacdes
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O receptor NMDA funciona como um “detector de
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« Mecanismos da LTP (hipocampo-CATl)
o Aumento da condutdncia dos receptores AMPA

o Incorporacdo de novos receptores AMPA en sinapses
existentes

o Incorporacdo de novos receptores AMPA em

sinapses “silenciosas” (Que contém apenas receptores
NMDA)

o Efetor: CAM/kinase Il

 Mecanismos da LTD(hipocampo-CAT)

o Reversdo dos mecanismos da LTP pela calcineurina (PP2B)
» “despontenciacdo”

K, PP2B < K ., CAMKII



Learning Induces Long-Term Potentiation in the
Hippocampus
33 e : : , Jonathan R. Whitlock, et al.
oo 8! "9 et ‘ SO Ll e [ Science 313, 1093 (2006);
AR R RO ERE O AVAAAS DOI: 10.1126/science.1128134
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Sinapses eletricas independem de

neurotransmissores




A sinapse eléetrica é formada pelas gap-junctions

cytoplasm Channel formed Normal extracelutar
by pores in space
each membrane

Gap-junctions podem serer aberas por calcio e baixo
pH por exemplo.

Sao importantes em arcos reflexos ou quando se
requer sincronia de atividade.




Os conexons (gap-junctions) sao formados pelas

conexinas (hemicanais)

Gap junction
channal
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ARTICLES

nature .
neuroscience

Regulation of interneuron excitability by gap junction
coupling with principal cells

Pierre F Apostolides!? & Laurence O Trussell?




Sinapses eletricas talamicas promovem
sincronia
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Depression of Electrical Synapses

[ ] Julie S. Haas,™** Baltazar Zavala,’ Carole E. Landisman™?*
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Obrigodo pela atencdo

'y Elk lake, Oregon, US — arquivo pessoal



