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quantal na junção neuromuscular da 
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Bloqueio de “bursts” de minis (A) e de despolarizações

evocadas por aplicação de acetilcolina (B) por aplicação

iontoforética de curarina



Inibição da acetilcolinaesterase por eserina (II) 

aumentou a amplitude e duração de tanto os mEPSPs 

(A) quanto dos EPSPs (B)



Katz postulou que a acetilcolina 

era liberada não continuamente, 

mas em “pacotes”que ele chamou 

de quanta

Qual seria a natureza física do quanta?





1955: Identificação por microsopia

eletrônica de vesículas membranosas

nos terminais sinápticos, chamadas

de vesículas sinápticas.

1962: Purificação de vesículas

sinápticas e demonstração que

continham acetilcolina.

1979: Demonstração da coincidência

morfológica entre vesículas sofrendo

exocitose e secreção de acetilcolina.

[Ach]VS=100 mM

diâmetro VS = 50 nm

= 10.000 moléculas de 

Ach/VS



1979: Demonstração da 

coincidência morfológica entre 

vesículas sofrendo exocitose e 

secreção de acetilcolina.



A organização das vesículas sinápticas na 

junção neuromuscular (JNM)



As vesículas sinápticas se ancoram nas 

zona ativas



Os neurotransmissores são concentrados na 

vesícula por transporte ativo secundário
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Evidências neuroquímicas

lançavam dúvidas quanto a 

teoria vesicular...

• Experimentos neuroquímicos entre 1969-

1974 sugeriam que a origem da acetilcolina 

liberada era citoplasmática
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O órgão elétrico da raia Torpedo é rico 

em vesículas sinápticas colinérgicas



Vh-ATPase

Transportador de Ach 

H+

Marcando as vesículas sinápticas isoladas do órgão elétrico do 

Torpedo com acetilcolina radioativa (“quente”)
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Ach “fria”

Ach “quente”

H+

A mesma proporção de Ach “fria’/”quente” deve ser 

encontrada no citoplasma...
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Ach “fria”

Ach “quente”

H+

... e dentro das vesículas sinápticas



19

Ach “fria”

Ach “quente”

H+

Entretanto essa razão é MENOR dentro das vesículas...

E a acetilcolina liberada tem a atividade especifica da Ach 

citoplasmática



“Pools” vesiculares na eletroplaca (1977)

Ach

vesícula reciclante com Ach “quente”

vesícula  não-reciclante com Ach “fria”

Resposta = Apenas uma fração das vesículas participam na exocitose



“Pools” vesiculares

• Pool liberável (20-25 vesículas-hipocampo)

– Liberação imediata-RRP (5-8)

– reciclável (17-20)

• Pool reserva

(repouso)
(~180 vesículas)



“Pools” vesiculares

Rizzoli e Betz, Nature Reviews Neuroscience, 2005
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“Pools” vesiculares na JNM

Rizzoli e Betz, Nature Reviews Neuroscience, 2005

30Hz.



“Pools” vesiculares no hipocampo

Rizzoli e Betz, Nature Reviews Neuroscience, 2005



“Pools” vesiculares no cálice de 

Held

Rizzoli e Betz, Nature Reviews Neuroscience, 2005



Quantas vesículas uma sinapse 

tem por zona ativa?



O Ciclo das vesículas sinápticas



O Ciclo das vesículas sinápticas



Vias de recuperação dos pools

vesiculares

clatrina

“kiss and run”

“bulk”



Composição protéica das 

vesículas do órgão elétrico de 

Torpedo.





Complexo SNARE

Sensor de cálcio



O complexo SNARE ancora as vesículas a 

membrana e a sinaptotagmina é o sensor de cálcio



Atuação do complexo SNARE



O complexo SNARE ancora as vesículas na membrana e 

participa do processo de fusão



Ação das toxinas clostridiais
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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) 





A neurotransmissão é TOTALMENTE 

dependente do cálcio externo!

• O cálcio entra por canais de cálcio sensíveis a voltagem 

localizados na membrana pré-sináptica

Neurology, april 20, 2010; 74 (16)



Diversidade dos canais de cálcio

dependentes de voltagem (Cav)

Channel Current Localization Specific Antagonists* Cellular Functions 

CaV1.1 L Skeletal muscle; transverse 

tubules 

Dihydropyridines; 

phenylalkylamines; 

benzothiazepines 

Excitation-contraction 

coupling; excitation-

transcription coupling 

CaV1.2 L Cardiac myocytes; smooth 

muscle myocytes; endocrine 

cells; neuronal cell bodies; 

proximal dendrites 

Dihydropyridines; 

phenylalkylamines; 

benzothiazepines 

Excitation-contraction 

coupling; hormone 

release; regulation of 

transcription; synaptic 

integration 

CaV1.3 L Endocrine cells; neuronal cell 

bodies and dendrites; cardiac 

atrial myocytes and pacemaker 

cells; cochlear hair cells 

Dihydropyridines; 

phenylalkylamines; 

benzothiazepines 

Hormone release; 

regulation of 

transcription; synaptic 

regulation; cardiac 

pacemaking; hearing; 

neurotransmitter 

release from sensory 

cells 

CaV1.4 L Retinal rod and bipolar cells Dihydropyridines (low 

affinity) 

Neurotransmitter 

release from 

photoreceptors 

CaV2.1 P/Q Nerve terminals and dendrites; 

neuroendocrine cells 

ω-Agatoxin IVA Neurotransmitter 

release; dendritic Ca2+

transients; hormone 

release 

CaV2.2 N Nerve terminals and dendrites; 

neuroendocrine cells 

ω-Conotoxin-GVIA Neurotransmitter 

release; dendritic Ca2+

transients; hormone 

release 

CaV2.3 R Neuronal cell bodies and 

dendrites 

SNX-482 Repetitive firing; 

dendritic Ca2+

transients 

CaV3.1 T Neuronal cell bodies and 

dendrites; cardiac and smooth 

muscle myocytes 

None Pacemaking; 

repetitive firing 

CaV3.2 T Neuronal cell bodies and 

dendrites; cardiac and smooth 

muscle myocytes 

None Pacemaking; 

repetitive firing 

CaV3.3 T Neuronal cell bodies and 

dendrites 

None Pacemaking; 

repetitive firing 

neurotransmissão



Correntes de cálcio pré-sinápticas 

Calyx of Held



Sinapse gigante da lula

(gânglio estrelado) – década de 70/80



A neurotransmissão é dependente da entrada 

de cálcio no terminal



Experimentos de fotólise de cálcio no cálice de Held 

revelaram a sensitividade ao cálcio dessa sinapse central
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Canais de cálcio pré-sinápticos possuem

farmacologia distinta

Canais N (Cav2.2): -conotoxina GVIA

Canais P/Q (Cav2.1): -Agatoxina IVA / -conotoxina MVIIC

Canais R (Cav2.3): sem bloqueador específico



Alterações desenvolvimentais na dependência

da neurotransmissão dos canais de cálcio



Diferentes eficiências da acoplação cálcio-
exocitose na sinapse Calyx de Held

Bloqueio dos canais P/Q pela -AgaIV

Bloqueio dos canais NQ pela -Ctx GVIA



Canais de cálcio mais e menos acoplados as vesículas



As vesículas são expostas a microdomínios de cálcio



Proteínas ligantes de cálcio 

competem com a sinaptotagmina

pelo cálcio



A liberação de neurotransmissores é 

intensamente modulada



Uma pequena redução das correntes de cálcio pré-sinápticas por 

receptores ligados a proteínas G diminuem bastante a liberação de 

transmissor



Inibição retrógrada da neurotransmissão por

endocanabinóides produzidos no neurônio pós-sináptico

Calyx of Held
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Potenciação independente de cálcio da neurotransmissão pela

PKC



Potenciação da neurotransmissão pelo cAMP
Calyx of Held



Potenciação da neurotransmissão pelo cAMP não

involve potenciação das correntes de cálcio
Calyx of Held



CONCLUSÕES

-Modulação negativa de canais de cálcio por receptores ligados a 

proteína G inibe a liberação de neurotansmissores.

- Eficiente mecanismo de retroalimentação negativa.

-cAMP e PKC aumentam a probabilidade de liberação vesicular 

sem afetar as correntes de cálcio.

- Mecanismo downstream ao cálcio.


