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A distribuição de amplitudes 

segue uma distribuição 

binomial (probabilística)

Katz, The release of neural transmitter substances, 1969.

A natureza probabilística da 

neurotransmissão



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

eventos miniatura = eventos sinápticos espontâneos

Eventos miniatura são eventos espontâneos 

que representam a liberação do conteúdo de 

uma vesícula = quanta

Um evento pós-sináptico é a soma de n eventos miniaturas 

(q)



Cada vesícula tem uma Probabilidade de Liberação (Pr) intrísica 

-A Pr depende do estado fisiológico da sinapse.

-A Pr de cada vesícula independe da outra

A exocitose é um fenômeno probabilístico



REPOUSO

Pr muito baixa = exocitose ocorre 

raramente (minis)



POTENCIAL DE AÇÃO

Pr aumentada = exocitose 

provavelmente ocorrerá



Parâmetros quantais

Q = tamanho quantal = amplitude média

dos eventos miniatura =quanta

pr = probabilidade de liberação de uma

vesícula

m = conteúdo quantal = quantidade média

de quanta em um evento sináptico

n = tamanho do pool vesicular liberável

Q

m = 4

n = 4

pr = 1



Parâmetros quantais

Q

m = 2

n = 4

pr = 0,5

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



Parâmetros quantais

Q

m = 1

n = 4

pr = 0,25

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

m=npr



Calculando a probabilidade de obtermos 0,1,2,…,x quanta 

distribuição 

binomial

   

p(x) =
n!

(n - x)!x!
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n-x

-pr constante durante a medida.

-Apenas 2 possibilidades (falha ou sucesso).

-Um número fixo de n.

-Independência entre as pr de cada vesícula



Pr X m
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0 0,96060 0,31641 0,06250 0,00391 0,00001

1 0,03881 0,42188 0,25000 0,04688 0,00048

2 0,00059 0,21094 0,37500 0,21094 0,01354

3 0,00000 0,04688 0,25000 0,42188 0,17148

4 0,00000 0,00391 0,06250 0,31641 0,81451

0,01 0,25 0,5 0,75 0,95

distribuição

binomial
n = 4
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x = 0 (falha),1,2,3,4

m=0,04 m=1 m=2 m=3 m=4

m = n.pr



REPOUSO; Baixo [Ca]o; Cd++

Quando a Pr 

é baixa 

podemos 

usar a 

distribuição 

de Poisson

  

p(x) = mxe-m

x!



n = 4
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Comparação das distribuições  

binomial e Poisson



Quais são as vantagens da 

distribuição de Poisson?

  

p(x) = mxe-m

x!

• Não se baseia em variáveis desconhecidas 

(n e Pr).

– m pode ser medido experimentalmente.

• Mais simples do que a análise binomial

• Um baixo Pr pode ser facilmente alcançado 

dimuindo-se o cálcio externo ou usando-se 

concentrações submáximas de TTX ou Cd++.



Quais são as desvantagens da 

distribuição de Poisson?

  

p(x) = mxe-m

x!

• Se limita a sinapses de baixo Pr, ou em

condições de baixo Pr, que não

necessariamente são as de interesse.



Eventos miniatura evocados em baixo [Ca]o

(baixo pr)

Junção neuromuscular
q = 0,4 mv

Predição pela distribuição de Possion

Boyd & Martin, J. Physiol. 132:74-91. 1956



Distribuição de EPSPs na junção 

neuromuscular da rã em baixo cálcio 

versus predição de Poisson

  

p(x) = mxe-m

x!
m = 0,41
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Fonte: Katz, B.”The release of neural transmitter substances”.1969



E no sistema nervoso central?

EPSCs evocados talâmicos

Paulsen, O., Heggelund, P., 1994. The quantal size at retinogeniculate

synapses determined from spontaneous and evoked EPSCs in

guinea-pig thalamic slices. J. Physiol. 480, 505511, Pt 3



miniaturas

JNM

SNC



Problemas nas medidas centrais

-Multiplas sinapses com Pr e Q 

diferentes

-Q pode ser influenciado pela posição

da sinapse em relação ao eletrodo de 

registro, ou densidade diferente de 

receptors em diferentes sinapses.

Saídas

-Estudar vias bem determinadas.

-Duplos registros.

-Autapses.



Análise quantal no cálice de Held

B, estimulação aferene. Registros in 0,65 mM Ca e 4,5 mM Mg. Ajuste pela distribuição de Poisson

A, minis em TTX estimulados pela despolarização do terminal



Neurotransmissão quantal no SNC – liberação univesicular

Aferentes glicinérgicos na célula de Mautner no bulbo de peixes teleósteos

Número de sinapse verificado morfologicamente. Nessa preparação, 1 sinapse contém 1 zona

ativa.

n=no de sinapses Liberação univesicular.



A liberação univescular é 

provavelmente a regra nas sinapses 

convencionais do SNC



n pode se estimado por medidas diretas de exocitose por alterações da capacitância da 

membrana pré-sináptica

exemplo: cálice de Held

n=5200 vesículas
Nv = número de vesículas

DCm = alteração da capacitância da membrana

Cms = capacitância específica da membrana (10 fF/cm2)

d = diâmetro da vesícula sináptica (50 nm)





Plasticidade a curto prazo

Efeito de alterações rápidas nos 

parâmetros quantais



facilitação

depressão

Facilitação e depressão das correntes sinápticas em 

resposta a estímulos próximos. Duração de 

segundos

Exemplo: neurônio A

que excita os neurônios 

B e M a cada 100 ms



Pr = probabilidade de liberação de uma vesícula sináptica

Pr determina se há depressão ou facilitação

Pr pode variar de 0.01 a 0.9

Sinapse com baixo Pr = 

facilitação

Sinapse com alto 

Pr = depressão

Facilitação 

Depressão 

Dittman et al, J Neurosci 20:1347-1385 (2000)

Climbing fiber-Purkinje cell

Parallel fiber-Purkinje cell

CA3-CA1

Baixo pr

queda do n

Baixo pr

n estável

Alto pr



30 ms

4 nA

Diminuição do pool liberável (n) leva 

a depressão sináptica

m=npr

Depressão da exocitose
Depressão sináptica a 100Hz.
Estímulo da fibra aferente

Exemplo: cálice de Held

Pré-sináptico Pós-sináptico



A recuperação da depressão pode refletir o 

repreenchimento do pool liberável



Alterações da Pr alteram a relação 
pulso pareado

Alterações na Pr mudam o padrão de depressão/facilitação 

na mesma sinapse

Nucleo magnocelularis

Endbulb of Held/Bushy cell - AVCN

Baclofen (bac) inibe correntes de cálcio pré-

sinápticas via receptores GABAB

Cloreto de Cádmio (Cd2+) inibe correntes de 

cálcio pré-sinápticas diretamente



Análise da depressão a curto prazo pode ajudar a 

definir o mecanismo da depressão

Baclofen DNQX

Inibição da Pr pelo baclofen

Sinapses no NTS



Alterações no coeficiente de variação (CV = 

variância/media) indicam alterações pré-sinápticas (Pr ou 

n)



Variações na Pr alteram a variância da corrente sináptica parabolicamente



Os parâmetros quantais podem ser estimados pela análise da relação da média do 

EPSC pela sua variância

EPSCs no NTS registrados 

em 0,1 ; 0,25; 0,5; 1 e 2 mM

Ca++



Mecanismos de facilitação: dependência do cálcio residual

Regehr W G Cold Spring Harb Perspect Biol

2012;4:a005702
©2012 by Cold Spring Harbor Laboratory Press



Potenciação pós-tetânica: duração de até alguns minutos

Ela é estimulada por um trem de estímulos em alta frequência



Potenciação pós-tetânica: Dependência da duração do 

estímulo tetânico



Potenciação pós-tetânica: Dependência do cálcio



CUIDADO!

A depressão sináptica pode também se dar devido a 

efeitos pós-sinápticos como a dessensibilização…



…e a saturação dos receptores



Mecanismos pré-siinápticos da depressão

depleção vesicular

Inibição da fusão vesicular

inibição de canais de cálcio por receptores 

metabotrópicos

Mecanismos pré-sinápticos da facilitação/potenciação:

acúmulo de cálcio basal no terminal 

facilitação da mobilização de vesículas

Porquê Pr é diferente?

•Sensibilidade da maquinaria de exocitose

•Modulação por PKC, Cam/kinase, PKA, CBP

•Acoplamento entre os canais de cálcio e as 

vesículas

•Canais P/Q são mais acoplados do que N e R

•Tamponamento de cálcio pré-sináptico

•Diferente estados modulatórios dos canais de cálcio 

(inibição tônica por proteínas G)

•Diferenças na duração do potencial de ação



Elk Lake, Oregon





Como calcular m em uma situação de baixo Pr?

  

p(x) = mxe-m

x!

  

p(0) = e-m

1) Meça o número 

de falhas

2) Calcule a p(0) ; 

falhas/estímulos 

(n0/N)

3) m igual ao 

logarítimo do 

inverso da p(0)

  

m= ln p(0)( )
-1

A)

B) Calcule o número 

total de unidades e 

divida pelo número 

total de estímulos 

(N)

   

m=
xnx( )å

nxå

  

m= n1 + 2n2 + 3n3 + ...xnx( ) /N


