Como 0os neuronios comunicam
informacoes?

Eletrof' swloyza
oA comun icacdao fezta
POr neuronios

Frercicios

As aulas referentes i eletvofisiologia foram reorganizadas em i arquivo tnico que pertence ao MODULO I
Elisabeth spinelll de Olivelra



O sistema nervoso
usa sinais de qual
natureza?

Elétrica: ha (sempre)
um fenomeno elétrico

<>



0 sistema nervoso

pode usar sinais
de wuma oulra
natureza?

SIM

QUAL?

QUIMICA:
NEUROTRANSMISSORES



Os sinais elétricos que sdo
gerados a parhr de
modificacoes no potencial de
membrana do cone de
emergéncia dos axonios sdo
chamados de polenciais de
acdao, com caracleristicas
proprias.

Os sinais elétricos que sdo gerados a
partir de modificacoes da liberacdo
de neurotransmissores nas
terminacdoes dos neurdnios, nNos
botdes sindpticos, sdo chamados de
pofenciais pos-sindpticos, também
com caracteristicas  proprias €
distintas dos potenciais de acdo
(Impulsos nervosos).

O que éo
POTENCIAL DE
MEBRANA?



POTENCLL DE MEMBRANA

O QUE E?
UMA DIFERENCA DE POTENCIAL
ENTRE A FACE INTERNA

ELETRONEGATIVO) E A EXTERNA
ELETROPOSITIVO) DA MEMBRANA DE
AMPLITUDE QUE VARIA NA FAIXA
ENTRE 40 E 90 MV.



Polencial de membrana

Stres

CARACTERISTICA DE TODA CELULA VIVA

@, Jootena'af de membrana estd presente em
todas as células vivas int[éjoenc[éntemente de
serem células excitivels, como o neurdnio e os

MIGCItes, ou NAo.



POTENCIAL DE MEMBRANA EM
PROCARIONTES

O POTENCIAL DE MEMBRANA E IMPORTANTE PARA A
DIVISAO CELULAR EM BACTERIAS

ver “Membrane potential ts important for bacterial cell division” in Proc Natl Acad Scil U S A. 2010,
107(27):12281-6. dol:10.1073/pnis. 10054 8510F. Strahl H, Hamoen LW.



Valores de potencial de membrana em
alguns tipos de células de eucariontes

Astroglia -80 a -90 mv
Neurdénios -60 a -70 mv
Musculo liso -60myv

od Bunsay/pim/bioeipadiim uay/:sdny

Musculo esquelético -95mv
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Polencial de
Membrana é
igual ao Polencial
de Repouso?

Sim, em tecidos
excitaveis

SY NV




Polencial de membrana em neuronios, miocilos e
outras celulas excilavers

Embora exista em todos os tipos de células wma diferenca
de potencial elétrico entre a face tnterna oda wmembrana e o
face externa em contato com o welo extvacelular, este
fendmeno € especlalmente mportante emn células nervosas,
receptores sewmsoriais, células secretoras e musculares
poraue mudangas no potencial de wmembrana sbo usadas
para codificar e transmitiv informaclio. Essas células sbio
excitavels ¢ o potencial oe wembrana wnesses cases €
chamado de potencial de repouso.



Neurofisiologia
Comparada

- E um fendmeno elétrico
o mediado por elétrons?

AT E um fenémeno elétrico
mediado por ions? (cations e
anions)

Polencial de
repouso

€ wm fendmeno elétrico fundamentalimente mediado por tons K1 (). Bernstein,
1902)



QUALIS AS PRINCIPAIS CAUSAS?

PERMEABILIDADE SELETIVA DAS MEMBRANAS CELULARES AOS IONS PRESENTES NOS
MEIOS INTERNOS E EXTERNOS AS CELULAS

A EXISTENCIA DE CONQENTRAC@ES IONICAS QUE SAO MANTIDAS DIFERENTES
DENTRO E FORA DA CELULA

O qgue significa Seletividade da Membranac<



PROPRIEDADES DAS MEMBRANAS

QUAL A CONSTITUICAO?

QUAIS PROPRIEDADES SAO
CONFERIDAS PELA CONSTITUICAO
FISICO-QUIMICA DAS MEMBRANAS

CELULARES?

Modelo do Mosaico Fluido

terol
Intracellular side

Constituidas de fosfolipidios (barreira
lipofilica/hidrofobica) e de proteinas (presenca de
canais e bombas/ transportadores)

QUAIS SAO AS PRINCIPAIS
PROPRIEDADES?

A camada lipidica filtra de acordo com o grau de
lipofilia das espécies quimicas (ions e moléculas).
Restringe a passagem de ions que sao hidrofilicos.

llustracdo:https://www.slideshare.net/drnaveent/nerve-physiology



A permeabilidade a
diferentes

substancias
quimicas varia

A  PERMEABILIDADE  MEDIDA  DAS
MEMBRANAS CELULARES A DIFERENTES
SUBSTANCIAS QUIMICAS VARIA EM
DIFERENTES TECIDOS DEPENDENDO DAS
CARACTERISTICAS DA MEMBRANA, DA
SUBSTANCIA- E DA PRESENCA DE
PROTEINAS TRANSPORTADORAS E OU
CANAIS (AGRE E MACKINNON, 2003).



Permeabilidade
das membranas

As flechas de diferentes
tamanhos e grossuras indicam
maior ou menor
permeabilidade relativa das
espécies quimicas. Quanto
mais fluida a membrana -
quanto menor o grau de
saturacao da cadeia dlifatica
dos fosfolipidios - maior o grau
de permeobmdode a dgua e
as espécies hidrofilicas. A
presenca de canais tambem &
fundamental.

A presenga  de  canais de  dgua, as
aquasporings, torma a wembrana  wals
permedvel & dgua, em termos  relativos,
Hormdnlos podem afetam a expressfio génica
de aquasporinas,

Dioxidao de carbono - , Amno.scldos

X &O
HNa
s suns B %, 2.2
_ c y

Agua Oxig. Azoto Glicerol

\\\\\

O coeficiente de permeabilidade da agua na
membrana celular varia entre 0,4 a 0,07 mm/s, e
0 coeficiente de difusao da agua € entre 4,8 x
10714 to 12 x 102 m?/h (*). O coeffciente de
difusdo para o potassio em neurbnios do cortex e
ao redor de = 1.0 m?/h.

(*) J. Theoretical Biol. 7 (3), 1964: 504-531, DAT Dick



C.ANAIS IONICOS

»Sdo proteinas que frespassam d
membrana plasmatica e apresentam

estrutura complexa.
»Conferem seletividade ds membranas.



« OS CANAIS IONICOS PODEM SER
DIVIDIDOS DO PONTO DE VISTA
FUNCIONAL EM TRES TIPOS:

Canais CANAIS PERMANENTEMENTE ABERTOS
oA _® - CANAIS DEPENDENTES DE VOLTAGEM
0NICOS Ras QUE SE ABREM QUANDO O
POTENCIAL DA  MEMBRANA  SE

memobranas MODIFICA (HA UM SINAL ELETRICO),
celulares: + CANAIS DEPENDENTES ~ DE
: SUBSTANCIAS QUIMICAS (HA UM
tl])OS SINAL QUIMICO) QUE APRESENTAM

SITIOS DE LIGACAO ESPECIFICOS E
QUE SE ABREM EM RESPOSTA A
INTERACAO MENSAGEIROS COMO
OS NEUROTRANSMISSORES




Proteinas da membrana
Canais ionicos

Canais idnicos

Dentro

. V4
lons difundem-se
através de canais

Canais i6nicos especificos permitem a
difusdo de ions e estabelecem a

permeabilidade seletiva para ions
Purves et al




CONCENTR.ACOES I0ONI .18
DENTRO E FORA DAS CELULAS

« Os principais ions Na+, K+, CL- e danions proteicos
apresentam-se com concenfracoes onicas distintas
dentro (K+, anions proteicos) e fora (Na+Cl-) das celulas.

« Verifigue que hd neutralidade elétrica com relacdo ao
conjunto de ions: a soma de todos os cations e anions &
igual no ambiente intracelular e no extracelular.

« O potencial de membrana €& um fendmeno de
membrana.



Concentracoes dos ions intra e extracelulares em neuronios de
um vertebrado terrestre (mamifero) e de wm invertebrado
aqudltico (lula, um cefalopode)

Observe gue os ions potassio predominam dentro das células e os ions sédio e cloro fora das

células, tanto em Mollusca como em Mammalia, evidenciando um fendmeno de natureza
universal.

Extracellular and Intracellular lon Concentrations

Concentration (mhd)

Ion Intraceliniar Extracellular
5 quid neuron

Potassium (K 400 20
Sodium (IMNat) k0 440
Chlofde (C17) 40-150 Bl
Calcium [ Cal*) 00001 10
Mammalian neuwnon

Fotassium (E) 140 b
Sodium (IMNat) E-15 145
Chlonde (C17) 430 110
Calcium [ Cal*) 00001 1-2

Fonte: Neuroscience (Purves et al)



Concentracoes dos ions Poldassio ()

Extracellular and Intracellular lon Concentrations

Concentration (mM)

Ton Intraceliuiar Extracellniar
Squid newron

Potassium (K*) —> — 20X
Sodium (Na*) B 440
Chleride (17 40150 Eal)
Caletin [Caz““]l £L0001 10
Mammalian newron

Potassium (K) — —> (5)[ 28x
Sodium (Na*) FE-15 145
Chlonde (C7) 4-30) 110
Calctium [C:az*] £L0001 1-2

Fonte: Neuroscience (Purves et al)



Concentracoes dos ions Sodio (Na*) Cloreto (CF)

Extracellular and Intracellular lon Concentrations

Concentration (mM)

Ion Intracellular Extraceliuiar
Squid newron

Fotassium (K*) 400 20
Sodium (Nat) —> (50) —> (449 L
Chlonde (CI7) 40—1 50 1560 [ 44 ax
Calcium (Ca?*) 0.0001 10
Mammalian neuron

Fotassium (E¥) 140 5
Sodium (Na*) —> (5-19 —> (145) | 9-20%
Chloride (C0)
Calcium [(Catt) 0.0001 17 | 28-3X

Fonte: Neuroscience (Purves et al)




A importancia do sodio na dieta dos
A i 1 r d animais, inclusive dos humonoslé tal
imporitancia aa que deu origem & palavra “SALARIO”

solucdo salina
(NaCL. a 0,85%)
como substitutla do
meiro extracelular

Uma solucao de cloreto de ) )
s6dio0,85% equivale a uma HG um grande numero de palavras

osmolaridade de 350mM. que tem um desdobramento da
origem em sal: sauce (molho em
inglés), salame, salsicha, salada
salvar e salvacado!



Representacdo esquemdltica das concentracoes intracelulares e
extracelulares dos principais ions presentes nesses liquidos

Os ions K* sao os

principais cations

intracelulares e os
A = ~ -~

0S anions sao oS —

proteicos

-+ +
No pH infracelular os K — K

grupos carbonil dos

aminodcidos das —
cadeias laterais |- C I 85'%&0 I?I;Sésgioo .
E)?r?%rgniéi?:;%r h -+ + principais cations
MNa R B N a extracelulares e os
+ | + anions sao os Cl-
H 5 Th"“‘;p neuronio neurénio

¢ _

Terminacdo amino (E) terminacdo carbonil (D)



Hda um gradiente quimico que favorece a saida de
lons potdssio para o meio externo por difusdo

HA CANAIS
sempre
ABERTOS
PARA O K*

O GRADIENTE QUIMICO E UMA FORCA QUIMICA
O ions K+ movimentam-se de um meio para o outro sem gasto
energético

(.StsayrodAy sueiqusin, :ZL6L ‘2061 ‘Uldisulag 1)



Representacdao esquemdlica das concentracoes intra e extracelulares dos
preincipais itons envolvidos com polenciais de membrana

A tendéncia, devido ao gradiente, do K+ € sair, chama-se de condutividade para o K+. Um aumento da
condutividade do K+ significa que saiu mais K+ da célula

+ | e
L - CI—
NE_+ P— s Na'l'
.

T |
Dentro do Fora do
neuronio neuronio

A tendéncia, devido ao gradiente, do Na+ é entrar, chama-se de condutividade para o Na+. Um
aumento da condutividade do Na+ significa que entrou mais Na+ na célula



Entdo... o
movimento de
enfrada e de saidd
de ions fém nomel

Chama-se condutancia idnica e o
senfido €& do meio de maior
concentragcdo para o©O de menor
concentracao.

@

Como existe uma concentracdo
maior de potdssio N0 meio intferno o
aumento da condutancia para o
potdssio significa o aumento da
saida de ions potdassio da célula.
Para o soédio € o inverso, o aumento
da condutancia para o sédio
significa o aumento da entrada de

ions potdssio da célula .




RESUMINDO
Condutancia (definida de acordo com o gradienie)

O aumento da condutdncia do potdssio significa que aumenta
a saida de potdssio nas células, o que causa hiperpolarizagdo,
OuU seja, o potencial de membrana fica mais negativo.

« O aumento da condutdncia do sodio significa que aumenta a
entrada de sdédio nas células, o que causa despolarizagao.

A condutdncia do cloro: aumento significa que aumenta a
entrada de cloro nas células o que causa hiperpolarizacao.



Por que ha NEGAVIDADE NeA FACE INTERNA da MEMBRANA
CELULAR?

PORQUE HA DIFUSAO DE [ONS POSITIVOS (K+)
PARA FORA DOS NEURONIOS

H+
Cl
Na™t

E UM FENOMENO DE MEMBRANA




Polencial (V') de equilibrio de um ion

Quando a forca gerada pelo gradiente quimico € contrabalancada
por uma forca elétrica, oposta e de mesmo valor a quantidade de
ions que entra na célula € igual a que sai da célula. Em diferentes
espécies de animais o potencial de membrana estd proximo do

potencial de equilibrio do potdssio.

A conceLto meorta nte: Potewnclal de Equltibno de um Lon



NO REPOUSO OS NEURONIOS ENCONTRAM-SE EM UM.A
CONDIC.40 CHAMAD.4 DE POTENCLAL DE EQUILIBRIO PAR.1 O
POT.ASSTO

Na condicdo de POTENCIAL DE
EQUILIBRIO para o K+ hd uma forca
quimica que puxa os ions K + para
fora da célula. Isso cria uma forga
fisica (a eletronegatividade) que
puxa os ions K+ para dentro da
célula. Essas forcas se equalizam e
quando essas forcas sdo iguais se
estabelece um equilibrio e
esse equiliorio é denominado de
POTENCIAL DE EQUILIBRIO para o
K+, cujo valor € ao redor de -60mv.
No repouso oS neurdnios
encontram-se no potencial de
equilibrio para o potdssio.

A figura wostra o gradiente quimico (maior concentragho intracelular de K+) movimentando os Lons potdssio do
interior da célula para fora, wmesmo assim o gradiente continua existindo porque a diferengade concentraglio € mudito
grande. Mostra também que a eletronegatividade causada pela perda de K+ atral lons K+ para dentro e a quantidade
que sai € lgual a quantidade que entra, Ha um equilibrio de FORCAS.



O significado da

presenca de canais
abertos para ions K+

Contribuem para que os ions K+ entrem dentro
das células e se distribuam de maneira a atingir o
potencial de equilibrio e para que a concentracao
de K+ fique maior dentro das células do que no
meio extracelular



JVao exvistem canais de sodio abertos
permanentemente nas membranas
celvulares

Canais de potassio sao
amplamente encontrados em
virtualmente todos oS
organismos

O genoma humano, o de
drosofila, de Caenorhabditis
elegans contém de S0-100
genes de canais de potassio



A ausencia de
canais aberios
paraions JVa*

CONTRIBUI PARA QUE
OS IONS SODIO NAO
ENTREM DE MANEIRA
SIGNIFICATIVA  NO
INTERIOR DA CELULA
E SE DISTRIBUAM DE
MANEIRA QUE A
CONCENTRACAO DE
NA* E MAIOR FORA
DAS CELULAS DO
QUE NO MEIO
EXTRACELULAR



Processo de
difusdo dos
tons polassio

OS IONS POTASSIO DIFUNDEM-SE
LIVREMENTE PARA DENTRO E FORA DAS
CELULAS SEM GASTO ENERGETICO PELOS
CANAIS QUE ESTAO PERMANENTEMENTE
ABERTOS. COMO NAO HA CANAIS
PERMANENTEMENTE ABERTOS PARA O
SODIO ESSES IONS NAO SE MOVEM
ATRAVES DA MEMBRANA DO NEURONIO
NO REPOUSO.

PARA A GERAGAO DO POTENCIAL DE
MEMBRANA, PORTANTO, NAO HA GASTO
ENERGETICO, O PROCESSO E POR DIFUSAO.




DIFUS. 10 DE IONS NOS MEIOS AQUOSOS

D
OR QUE E COMO OCORRE? Difusdo: um fenbmeno estatistico de
i afastamento de especies devido ao
‘ o movimento Browniano. O gradiente,
'. ~—y T / ia a temperatura, a espessura da
2‘!' ‘ ;?-’7-*-)3, O membrana e a area sao fatores

~ 5 AL 2 e / :
: //, i :ﬁf:{';'—’ e Importantes.
/'4‘: < Movimento Browniano € o0 movimento
Vg g /-m'k\ aleatério de espécies que colidem em
5 g’ S um fluido (ocorre ao acaso), e foi
\ 1& descrito no século XIX.

O termo espécie quimica refere-se as diversas formas com as quais substancias quimicas correlacionam-se na natureza ou numa
reacdo: os atomos (para substancias elementares), os ions (para atomos com deficiéncia ou excesso de elétrons, bem como ions
complexos), as moléculas (para um agrupamento neutro de atomos) e os radicais (para um agrupamento de atomos, também
neutro, mas decorrente da cisdo homolitica de uma ligacao covalente de uma molécula).



A MEMBRANA
SEMIPERME.AVEL

Os canais sempre abertos — 0s canais de potdssio
- sQ0 seletfivos a que? Tamanho dos ions, carga,
outras caracteristicas fisicoquimicas?e

Se o tamanho for importante ...

HA VARIACAO ENTRE O DIAMETRO DOS fONS
PRESENTES NOS MEIOS INTRACELULARES E
EXTRACELULARES?



O DIAMETRO DE ELEMENTOS DA TABEL.A PERIODIC.A

( as setas apontam para o sodio e o potdassio da familia dos melais
alcalinos)

Li . 0.76 A /
,/ - @ 1.00A

MNa | 1.02A

.138.‘5& /

1.52A

A =101°m ou 0,1 nandmetro, € uma nomenclatura antiga que deve ser evitada




... MAS, A CAMADA DE SOLFATACAO VARIA INVERSAMENTE
COM O DIAMETRO DO ION, PORTANTO ....



Os canais ionicos nas membranas celulares sao especificos

Na figura abaixo
Dipolos de agua — P lons sadio: circulo vermelho
lons potassio: circulo azul

Canal
M e m brO n O \ 5 r Phospholipid :_r o 'E: S e | e _I_ivo
impermeadvel* - %

* hidrofobica

A camada de solvatacao do sodio € maior do que a de potassio



O polencial de
repouso depende de
ions potdassio (K+)

COMO PODEMOS PROVAR
ISSO<¢

QUAIS FORAM OS
PRINCIPAIS EXPERIMENTOS ¢




A tmportancia do

modelo animal usado . o W
nos estudos iniciaes de 001 80 500 85000
eletrqfisialayia Valores numéricos em milhdes de neurdnios

CEFALOPODES APRESENTAM GRUPOS DE
NEURONIOS GIGANTES CUJOS AXONIOS PODEM SER
ISOLADOS DE MANEIRA RELATIVAMENTE SIMPLES.

ESSE  AXONIOS QUE FORMAM NERVOS FORAM
USADOS PARA OS ESTUDOS EXPERIMENTAIS INICIAIS
DE POTENCIAIS DE MEMBRANA E DE ACAO.

Fonte da figura: https://nationalgeographic.pt/natureza/grandes-reportagens/1013-os-multiplos-poderes-dos-polvos-2



/

neuronio
gigante
da lula

Istock

/// ,'  i: Giant

/ /i A | axon

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.

Os axonios
gigantes da lula
sao fibras nao
mielinizadas.

Tém  diametros
em torno de
0,5mm e sao
longas, com
varios cm de
comprimento.

Loligo pealel



COMO FOI FPETITO?

Mudando as concentracoes do meio
onde estavam os axonios que
Jormavam os nervos da lula

E COMO MEDIR FENOMENOS DE MAGNITUDE/INTENSIDADE
TAO PEQUENA (MVOLTS) E TAO BREVE (MILISSEGUNDOS)?2

OSCILOSCOPIOS DE RAIOS CATODICOS

Inventado por André Blondel, final século XIX



OSCILOSCOPIO DE
RAIOS CATODICOS

E um instrumento de precisdo
que usa feixes de elétrons,
que batem em uma tela
fluorescente, desenhando
um sinal equivalente ao
fendomeno a ser medido.
Registra fendmenos rapidos
(ms) e de pequena
magnitude/ intensidade (mv).

| © GRAEEEE




Como podemos alterar as KK/

ALTERANDO AS CONCENTRACOES
DENTRO DAS CELULAS?

ALTERANDO AS CONCENTRACOES /
FORA DAS CELULAS? \g

A\

Nervos podem ser colocados em meios com diferentes
concentracoes idnicas e isso altera as concentracdes externas
dos ions




JAlteracioes das
concentracoes

ewtemasdeg; K+O

resullaram
mudanca no valor
do Polencial de

Repouso

O aumento da [K*] fora
do neurdnio: o potencial
de repouso fica MAIS
POSITIVO (diminui @
saida K*)

O gradiente
quimico diminui

(HUXLEY e HODGKIN, (1940/50)



Alteracoes do
Polencial de
Repouso

Quanto menor a [K+]
fora do neurbnio,
mais negativo fica o
potencial de repouso
dos neurdnios

(] saida k+)

A

Maior difusdo de
potdssio para fora do
neurdnios

HUXLEY e HODGKIN, (1940/50)



HUXLEY e HODGKIN,
(1940/50)

Alleracies das
pes

concentraco
externas de sodio
NAO resultaram em
alleracoes do
Potencial de
Repouso

Alteracbes das concentracdes externas de Na* NAO resultaram em alteracdes do
potencial de repouso porque nao existem CANAIS ABERTOS para o sodio.

Alteracdes nas concentracOes de potassio modificaram o potencial de repouso,
demonstrando a importancia dos ions K* para o potencial de repouso.



Mudancas rapidas nas
concenlracoes de K+
exvtracelular, causadas
por palologias ou por
acidentles ou descuidos,
sdao rapidamente letais

“No Texas, um dos 34 Estados norte-americanos
onde ha pena de morte, a injecao letal é
composta de trés substancias quimicas,
ministradas  separadamente, em  seringas
distintas: tiopentato de sodio , brometo de
pancurdnio e cloreto de potassio”. (WIKIPEDIA)

JORNAL FOLHA DE SP - SAO
PAULO, SABADO, 08 DE MAIO
DE 1999

20 ML DE POTASSIO NA VEIA
CAUSAM PARADA CARDIACA

GAZETA DO POVO

15/06/2024

Erro pode fer matado menina
Em vez de dgua, auxiliar de
enfermagem teria colocado
cloreto de potdssio em soro.
Menina de 3 anos morreu dez
minutos depois. Leia mais em:
hitps:.//www.gazetadopovo.com
Jor/vida-e-cidadania/erro-pode-
ter-matado-menina-
bISITr02pdrao284j616rj1vy/

Copyright © 2024, Gazeta do
Povo. Todos os direitos
reservados.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Texas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tiopentato_de_s%C3%B3dio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Brometo_de_pancur%C3%B4nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Brometo_de_pancur%C3%B4nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cloreto_de_pot%C3%A1ssio

A bomba de sodio/
polassio AT Pase

Pode ser eletrogénica, retirando 3 ions Na+ de
dentro da célula e colocando 2 ions K+,
contribuindo para a eletronegatividade do
potencial de membrana. No entanto, a
bomba & MUITO IMPORTANTE PARA MANTER OS
GRADIENTES IONICQOS, retirando ions Na+ que

conseguem entrar € os ions K+ que saem por -

difusdo. A sua paralisacdo resulta em morte a .

longo prazo.

Requer gasto de energia. T



A diterenga entre as concentragoes externa e interna
desses ions na célula permite a polarizagao da membrana

i BOMBA
W0 Situmo SODIO-POTASSIO

Uma
representacao da
bomba de sodio
poldassio

A bomba de saodio foi descrita por J. C. Skou em artigo publicado na
Biochimica et Biophysica Acta (23, pp. 394-401, 1957), e intitulado The

Influence of some Cations on an Adenosine Triphosphatase from
Peripheral Nerves.



A ATRASE de
sodio/poldassio

A digoxina, a ouabaina, «
digitalina e a palitoxina
blogueiom a bomba. Esses
farmacos tém uso terapéutico,
mas em determinadas doses
podem ser letais. A morte
pode passar como “morte
natural’. Vide a polémica
sobre a morte do Papa Jodo
Paulo |.



EQUACOES QUE DEFINEM
O PROCESSO DFE DIFUS.A0
FE o POTENCLAL DE
EQUILIBRIO

EQUACOES MATEMATICAS EXPRESSAM
OS FENOMENOS APRESENTADQOS

+



RECORDANDO© DIFUSAO (EQUACAO DE FICK)
dQ=- D A (du/dx) dt
Q= quantidade de espécie difundida
D= coeficiente de difusao t=tempo
A= area p = concentracao no ponto X

du/dx = gradiente de concentracao

A difusdo é expressa por uma derivada jd que descreve um fendmeno que
acontece no tempo. No caso de moléculas a equacdo € denominada de
EQUACAQO DE FICK. O gradiente de concentracdo € o fator que pode ser
modificado e que € o mais importante para a difusdo através das memlbranas
de neurdnios.



A difusdo de ions

- QUANDO UM ION SE DIFUNDE
ATRAVES DE UMA MEMBRANA ELE
CARREGA UMA CARGA DE UM LADO
PARA O OUTRO.

« SE FOR UM ION POSITIVO O
MOVIMENTO ADICIONA UMA CARGA
POSITIVA DE UM LADO E RETIRA DO
OUTRO, ISTO E, CRIA UMA DIFERENCA
DE POTENCIAL. A EQUACAO DE
NERNST EXPRESSAR ESSE FENOMENO.



Fgquacao de
JVernst

PERMITE CALCULAR O VALOR DA
FORCA ELETRICA QUE
CONTRABALANCA A  FORCA
QUIMICA DE DIFUSAO.

REVELA DE MANEIRA
QUANTITATIVA A IMPORTANCIA DE
IONS, COMO O POTASSIO PARA O
POTENCIAL DE MEMBRANA, A
PARTIR DOS  VALORES DE
CONCENTRACAO  INTERNA E
EXTERNA DE IONS NAS CELULAS E
MEIO EXTERNO.




Fqguacdo de Fick

Fouacao de
JNernst-Planck

Expressam a quantidade de
espécie quimica, que flui por
unidade de drea por unidade
de tempo.

W. Nernst formulou a terceira lei
da Termodindmica — a entropia
tende a se anular quando @
condicdo aproxima-se do zero
absoluto - e foi vencedor do
Prémio Nobel (PN) na década
de 20 do século passado.

M. Planck, (1858 -1947) o pai da
fisica qudntica, vencedor do
PNem 1918.

https://www.youtube.com/watch2v=m4Wd_WsXMO0U

RESUMINDO

A lei de Fick € uma lei quantitativa geral na forma
de equacao diferencial que descreve diversos casos
de difusdo de matéria ou energia em um meio no qual
inicialmente ndo existe equilibrio quimico ou térmico.
Recebe seu nome de Adolf E. Fick (1829-1901) que a
derivou em 1855.

A equacao de Nernst-Planck € uma equacdo usada
para descrever o movimento de espécies quimicas em
um meio fluido. Descreve o fluxo de ions sob a
influéncia conjunta de um gradiente idnico e de
um campo elétrico. Ela estende a LEI DE
FICK da DIFUSAO para o caso onde as particulas em
difusdo sdo também movidas em relacdo ao fluido por
forcas eletrostdticas. Se as particulas em difusao sdo
elas mesmas carregadas, influenciam o campo elétrico
em movimento (modificado de wikipedeaq).



1864-1941, Polonia

“A equacdo de Nernst permite o cdlculo do
poftencial que se estabelece através da
membrana baseado na valéncia e o
gradiente de concentragdo de K* (desde
que somente canais de Kt estejam
presentes). Este potencial € também
conhecido como o potencial de Nernst. O
potencial de Nernst para uma dada
espécie idnica € o potencial da membrana
na qual a espécie idnica estad em equilibrio,
l.e., ndo hd movimento Iliquido (net
movement) do ion atraves da membrana. O
poftencial de Nernst para um dado ion é
chamado de potencial de equilibrio
(Veq) Para aquele ion.”



O gradiente quimico é determinado pela

equacao
AGChcmical = RTIn [K *]0 Energia livre de
(K],

R € a constante universal dos gases, igual a 8.314 J-K~T-mol™!
T € a temperatura absoluta, em graus kelvin (K = °C + 273,15)
[K*]out = concentfracdo extracelular de potdssio, em mmol™!

[K*]in = concentracdo infracelular de potdssio, em mmol™!



A equacdo de JVernst permite calcular o valor do gradiente
quimico e elétrico para cada ion a partir das suas
conceniracoes internas e externas

O gradiente elétrico é determinado pela equagdo
V e a diferenca de potencial
Z é a carga do ion, para o potassio é 1
F é a constante de Faraday (96,485 C-mol~'ou J-V~1-mol™?

AG —9 4l 4

Electrical

Quando preenchemos a equacao com os valores e quando a forca
guimica e a elétrica sao iguais o potencial de equilibrio para o potassio
(Vi) €
Viy==-75mV



Fouacio de Goldman-
Hodkgin-Kalz (GHZ)

A Equacao de Goldman-
Hodkgin-Katz (GHZ)
expande o cdlculo do
potencial de membrana
de maneira a incluir
todos os principais ions
presentes dentro e fora
das células. O resultado
final & pouco alterado.




Fguacao
de GHK

Alan Hodgkin (1914-1998), foi
um fisiologista e biofisico
britdnico que ganhou o
Prémio Nobel (PN) em 1963.
Bernard Katz  (1911-2003),
alemdo e residente na
Austrdlic ganhou o PN em
1970. David Goldman (1210-
1998), biofisico americano que
deduziu a equacdo no seu
trabalho de tese de
doutorado. Os autores
generalizaram a Equacdo de
Nernst que foi denominada de
Equacdo de Goldman-
Hodgkin-Katz.

Alan Hodgkin e Bernard Katz

LN

[Na], P [K] P+ [C1],

P

[Na] P, +[K] B.+[CN. P

i!c

|



A equacdo de Goldman-Hodkgin-Katz
(GHZ)

E . refere-se ao Potencial de Membrana

_ RT In -PI{[K-I_]ﬂut + PNE[}]—E['_l_]GUt + PC‘I[GI_]in
F Py [K*in + Pra[Na™ |in + Pai[Cl Jout

Para temperatura ambiente de 25 graus Celsius a relacédo R.T dividida por F é =
25mvolts por célula
R é a constante universal dos gases, igual a 8.314 J-K-'-mol-
T € a temperatura absoluta, em graus kelvin (K = °C + 273,15)
z é a carga do ion; P refere-se a permeabilidade (inverso da condutancia)
F é a constante de Faraday (96,485 C-mol~'ou J-V--mol-)
[fon]out = concentragao extracelular do ion, em
mmol-
[ion]in = concentracéo intracelular do ion, em mmol-

Eﬂl

Uma vez os valores colocados E,, € igual a -75mvolts = potencial de equilibrio do K*



Vo Polencial de Repouso

0 que aconlece com os ions
JVat e CF

Os ions Na* permanecem mais concentrados no meio externo.

Os ions ClI'¢ Permanecem mais concenfrados no meio externo, mas
Nno seu potencial de equilibrio (ver o proximo slide)



E O QUE ACONTECE COM OS IONS CLORETO?

Ha& um gradiente de concentracdo que favorece a entrada
Ha uma eletronegatividade na face interna que favorece a saida

O potencial de equilibrio para o Cr

A EQUACAO GKH PERMITE O CALCULO DO POTENCIAL
DE EQUILIBRIO PARA CL- QUE E

EMc, = —64 MV

CONSIDERANDO-SE QUE A CONCENTRACAQ
INTRACELULAR E DE 10 MM E A CONCENTRACAO
EXTRACELULAR E DE 110 MM

O potencial de repouso de neurdnios € proximo do potencial de
equilibrio para os ions Cl-, e a quantidade de Cl-que entra na
celula é igual a quantidade que sai



A equacdao de Goldman-Hodkgin-Katz
(GHZ)

O cdlculo do E,, para ions sodio

_ RT In (-PI{[K-I_]QM + PN&[:."]—E'*-I_]Gut + PCI[GI_]in>

E. —
F Pk [K+]in + PNa[Na*—l_]in + PC'I[GI ]cvut

RT/zF é igual a 25 mV, quando [z] € um (z= valéncia) e T= 25 graus Celsius
[Na*]o = extracelular de sédio, em mmol~"= 440

[Na*]i = concentragao intracelular de sédio, em mmol-1 =50

Enae= 55 a +60mV

Quando o neuronio estiver 55 mv mais positivo na face interna em relacao
a face externa, os ions sodio estardo no potencial de equilibrio, ou seja a
guantidade que entra € a quantidade que sai. Isso ocorre na situacao do
potencial de acao, que sera visto posteriormente.



A tabela mostra as concentracaoes intracelulares, evtracelulares e os
valores dos polenciais de equilibrio para o sodio, o poldssio e o clore
usadas para os calculo feitos com a equacdo GKH

V= —Eln Py [K]ic T PNa[Na]fcr T Pcz[Cl]e.x
) r PK[K]ex +PNa[Na]€x +PC![Cl]iC

e

Equagéo de Hodgkin-Katz- i Na+ Cl-

e e, =Y (120 |28 |m°
E::;race'] 4 145 110
Ewmv [-90 [+60 |-60




Por que é importante a
presenca de proteinas
intracelulares?

AS PROTEINAS INTRACELULARES SAO OS MAIS
IMPORTANTES ANIONS INTRACELULARES. ATRAEM
CATIONS PARA O MEIO INTERNO. COMO A
PERMEABILIDADE DA MEMBRANA E  SELETIVA
SOMENTE E PERMITIDA A ENTRADA DE IONS
POTASSIO, O QUE GARANTE A
ELETRONEUTRALIDADE NO MEIO INTERNO, E ENTRE
O MEIO INTERNO E EXTERNO, ASSIM COMO A
MAIOR CONCENTRACAO DE K*
INTRACELULARMENTE.



A quantidade
de proleinas
intracelulares

As proteinas ocupam de
20 a 30% do volume do
citosol.

Ellis RJ (2001).
Macromolecular crowding:
obvious but underappreciated.
Trends Biochem. Sci. 26 (10):
597-604

A concenfracdo é alta,
ao redor de 200 mg/ ml
(200g/L) em mamiferos.

A concenfracdo de
proteinas no plasma é
3x menor, 60g/ L.
Em termos de amino
dcidos a concentracdo
e de 138 mM no citosal,
comparada ao valor de
2 mM encontrado no
sangue. A maioria das
proteinas no  citosol
estdo com a carboxila
terminal na forma dacida
(COOH-), portanto, os
principais anions do
citosol sao proteicos.

Lodish (1999) Molecular
cell biology. New York:
Scientific American Books




Neurofisiologia

Potencial de e

membrana =
POTENCLAL
DFE REPOUSO

FEITO OS  EXERCICIOS
PODEMOS, RESPONDER
COMO E GERADO E
COMO SE MANTEM



Os fenomenos elétricos
que ocorrem no {Iecido
nervoso.

1. Todas as células vivas apresentam uma
diferenca de voltagem na interface entre
O Mmeio inferno e externo da membrana

celular? E o potencial de membrana?

SIM!

O aparato experimental
bdsico para se fazer o
registro de potenciais de
membrana em seres vivos é
sofisticado e consiste
basicamente de dois
eletrodos, amplificador e
registrador .



COMO MEDIR
O  POTENCIAL
DE MEMBRANA

Figura 2.

Observe a posicdo dos
eletrodos. O retdngulo
cinza Nno canto superior
direito das figuras
representa o registrador
gue evidencia o valor da
voltagem aferida nas
duas situacoes. Qual é o

valorem 1 e em 2?



Respostas:

Na figura 1 o valor é
zero. Ndo hda diferenca
de potencial.

Como os dois eletrodos
estdo colocados no meio
extracelular, ndo ha registro
de nenhum sinal eléfrico na
figura 1 (traco amarelo).




A figura 2 mostra um
eletrodo inserido no meio
extracelular e outro no meio
intracelular (no axonio de
um neurdnio  multipolar).
O retdngulo registra o valor
da diferenca de potencial,
que & o valor do potencial
de membrana do neurdnio.
Caso o neurdnio seja da lula
o valor € de -77 mvolts,
sendo a interface interior da
membrana relativamente
mais negativa em relacdo
a0 meio externo (traco
amarelo).



@ )

Lembrar que
se trata da
interfface da
membrana e
ndo de todo
O meio. Existe
neutralidade
do meio intra
e extracelular

& p

Como a
eletropositividade

ADICIONANDO/ RETENDO CATIONS

PERDENDO/RETIRANDO ANIONS



@

Lembrar

interface

meio

&

que

se tfrata da

da

membrana e
Nndo de todo o

J

ADICIONANDO/ RETENDO ANIONS

PERDENDQO/ RETIRANDO CATIONS

Como a
eletronegatividade
pode ser gerada?



Exercicios baseados em atividade idealizada

Etapa A

Meio externo

(*) Massas atomicas/Didmetros
Soédio: 23/1,02 A, Potdssio: 39/ 1,38A, Cloro: 35/1,81°
A (angstrom)= 0,0001 micrometro

pelos Drs Cleiton L. Aguiar, Lesio Soares Bueno
: Jr,, Dr. Rafael Ruggiero

Meio interno

® O

O meio infterno e o externo
contém agua.

1. Cologue oito moléculas de
Cloreto de Sédio (NaCl) em
cada lado desta
membrana. O que ocorre
com este sal o ser
colocado na dgua?

2. Cologue eletrodos e meca
a DP entre 0s meios intferno
e externo. Ha diferenca de
potenciale

3. E se colocasse oito
moléculas de Cloreto de
Potdssio ao inves do NaCle

4, O resultado com KCI seria o
mesmo ou seria diferente?

Represente os ions por esferas
respeitando as massas atomicas e

os respectivos didmetros (*).



Etapa A

RESPOSTA

Meio externo

ARR ) ) 1Y 1) 1) Y 1Yy 1y Iy ¥y 1) 1Yy 1y 1Yy Y ] Y ) Y ) ) V1Y Iy 1)y 0 15 1Y ) 1y ] \ Y 1)
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Meio interno

1. O sal ao ser colocado

na dagua dissocia-se
em cations e anions
em cada meio.

. Os ions ndo passam

pela membrana gque €
lipofilica.

. Os eletrodos NnAO

detectam nenhuma
diferenca de potencial
entre os meios interno e
externo  porgue  as
quantidades de
cations e de dnions sGo
iguqis nos dois lados.

. O resultado seria o

mesmo se fosse cloreto
de potdssio.



Htapa B

Canal K*

Meio externo Meio interno

A MEMBRANA COM CANAL PARA O K*: FECHADO (2), ABERTO (3)

Em B, ponha 8 moléculas de NaCl no
meio externo e 8 moléculas de Cloreto
de Potdssio (KCI) no infterno.
1. O NaCl é o sal preponderante no
meio externo e o KC| no intferno, em
animaise 2. Coloque eletrodos e meca
a DP entre os meios intferno e externo
estando o canal de potdassio fechado.
H& diferenca de potencial? 3. O que
acontece com os ions de potdssio se
o canal de potdssio abrisse? Qual
seriac o resultado? 4. Faca uma
representacdo  grafica do  que
aconteceu com o valor do potencial
de membrana, sem se preocupar
com o valor exato da DF, mas

representando a situacdo 2 versus 3.



Htapa B RESPOSTA
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Meio externo :
{
[

A MEMBRANA COM CANAL PARA O K*: FECHADO (2), ABERTO (3)

1. O NaCl é o sal preponderante
no meio externo € o KCl no meio
inferno, nos fluidos corporais de
diferentes clados de animais.
2. Nao ha difusdo e nem DP entre
0S meios inferno e externo estando
o canal de potdssio fechado, ou
seja, inativo.
3. Se o canal de potdssio abrir hd
tendéncia de difusdo de K* pelos
canais devido ao gradiente de
concentracdo (forca quimica). No
entanto, o movimento de cadtions
torna o meio externo mais positivo,
O que cria uma forca elétrica que
se opoe ao movimento de K*. Os
ions poftdssio ficardo sujeitos a
duas forcas contrdrias. Quando
forem de mesmo valor estardo em
equilibrio. Ficardo em situacdo de
potencial de equilibrio (E.).



@ > Potencial de
equilibrio: um
Potencial de Equilibrio conceito
(E) refere-se Qo fundamental
equilibrio entre duas
forcas opostas e de
mesmo valor, uma
forca quimica
(gradiente de
concentracdo) e uma

forca elétrica

(decorrente do

movimento de ions).

EK+ e E Na+ /




Etapa C

Meio externo

Canal K*

Canal Na'

Meio interno

Na etapa C, enquanto o

canal de potdssio
permanece aberto
adiciona-se um canal de
sodio.

1. Se esse canal

permanecer fechado
O que acontecee

2. O que ocorre guando
o canal de sodio é
aberto?¢

3. Meca a diferenca de
potencial da
membrana apods  d
abertura do canal de
sodio.



Etapa C

Meio externo

)|

|

Canal K*

Canal Na'

Meio interno

Na etapa C,
1. Se o canal de Na+

permanecer fechado a
situacdo  anterior nNAoO
muda.

Quando o canal de soédio
€ aberto os ions Na+
entram na célula devido
Qo gradiente de
concentracao.

A interface interna fica
mais positiva, ocorre uma
despolarizagao com uma
tendéncia para que o
potencial de equilibrio
para o sodio seja
afingida.

Haverd uma mudanca na
diferenca de potencial,
ficando a face interna da
membrana relativamente
mais positiva do que a
inferna.



8 moléculas de NaCl ou 8 moléculas de NaCl no meio externo e 8
KCI (sem canal) moléculas de Cloreto de Potdssio (KCl) no
interno, com canal fechado e aberto (setaq)

Etapa A Etapa B
ey mV mV
g
2E o 0 S N R L N
- \\
gg g
mZ

Tempo —>» 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Tempo — 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

Etapa C J' l ETODOC

mV 5 o =

Y : Mantidas as condicoes de
g Byetd-t-d-4---F-1-{-4--f- B, com canal de potdssio
2 . aberto, a adicdo de um
8 0 S S S R O 2 A
B A\ canal de sodio
5 primeiramente fechado e
L T T “ - depois  aberto  (seta
84

contorno amarelo)

Tempo—> 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10



O exercicio iniciou-se com o meio inferno e o externo contendo agua. Oito moléculas
de NaCl foram colocadas no meio externo, oito molécula de KCI foram colocadas no
meio intferno. Em seguida foi colocado um canal de K+ aberto, na membrana, € os
ions K+ se difundiram para o meio externo, a fendéncia ao potencial de equilibrio foi
atingido e a face inferna da membrana ficou relativamente negativa pela saida de
K*. Um canal de sédio foi colocado, aberto, e ions Na+ entraram na célula, devido
ao gradiente de concentracdo. Houve despolarizacdo pela entrada desses cdations
em direcdo ao potencial de equilibrio para o Na*. O gue acontece com o

movimento dos ions potdssio com a despolarizacdo?

Como os ions de potdassio sdo cdafions eles passam a ser repelidos pela entrada de
sodio. Passa a existir duas forcas para a saida de potdssio, o gradiente quimico, tem
mais potdssio no meio inferno do que nomeio externo, e um campo elétrico, o interior

estd relativamente mais positivo. Isso faz com que o DP volte a zero.



O QUE ACONTECE NO AXONIO?

Potencial de acdo

E—— ; |

Membrana
pré-sinaptica

Mitocondrias

Vesicula com
neurotransmissores

Fenda sinaptica

Sitios de
liberagio Potencial pos sinaptico

https://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2010/01/sinapse.jpg



t BOTOES SINAPTICOS
‘ TELODENDROS)

{\

AXONIO

....

* COMO/ ONDE  OS

‘«“7 NEURONIOS INTEGRAM
¥ (SOMAM) INFORMACOES?

MYELIN SHEATH —* i\
ém\\\\ W\




As setas vermelhas mostram diferente
48 contatos em dendritos (setas grossas). As
7 - setas finas apontam contatos no soma e
/ até no axdnio. Nesses locais existe a
integracdo (soma) de informacoes por
eventos neuroquimicos:

Neurotransmissores (NT)  >potenciais :
locais. PR
A seta azul indica a fransmissdo da -
informacdo por potenciais conduzidos - “3\\
sem perda de informacdo (impulsos &\
nervosos). AR




Resumindo...

Os  fenomenos elétricos
que ocorrem no(s) sistema

nervoso(s) sdao de dois
lLipos: locaes e propagdveis

Os locais sdo Potenciais Pods
Sindpticos (PPS) e oS
propagdveis sado Potenciais de
ag¢do ou impulsos nervosos

Os potenciais locais (PPS) podem ser somados (sdo sinais analdgicos) e os potenciais propagaveis
(potenciais de agao ou impulsos nervosos) sdo fendmenos tudo ou nada (sdo sinais digitais) que
conduzem a informacdo integrada no pericario (corpo ou soma do neurdnio) com precisdo € sem
perda de magnitude.
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Potenciais de acao (Impulsos)
polenciais pos sinaplicos (PPS)

EM TECIDOS EXCITAVEIS O POTENCIAL DE
MEMBRANA PODE SER MODIFICADO EM REGIOES
ESPECIFICAS GERANDO IMPULSOS NERVOSOS
(POTENCIAIS DE ACAO) E POTENCIAIS POS
SINAPTICOS (EXCITATORIOS E INIBITORIOS)



\\:‘ / Dendritos
N1 ' (E1) \7/ '/l
N2 P|P [—4{\ 1/ Eletrodo registra o PPS

O - k\_
Sinais analdgicos / . ~—: N\

Axon|o> Potencml de Ac¢do (sinais
digitais)

Potenciais de acdao/ Impulsos
potenciais pos sindapticos/ PPS

POTENCIAIS. DE ACAO: SE PROPAGAM, CONDUZEM
INFORMACAO (+)

POTENCIAIS POS  SINAPTICOS: SE SOMAM, POSSIBILITAM
INTEGRACAO

PIP: INIBITORIOS



POTENCLAL
DE ACA0



POTENCLAL DE
ACAO

E SINAL ELETRICO BREVE, UMA DESPOLARIZACAO DA
MEMBRANA (INVERSAO DO POTENCIAL DE MEMBRANA),
EM GERAL DE MAGNITUDE (INTENSIDADE) FIXA, DE VALOR
PROXIMO AO Ey,.* (+55MV) - UM FENOMENO TUDO OU
NADA - E PROPAGAVEL, QUE OCORRE EM TECIDOS
EXCITAVEIS (P. EX. NERVOSO E MUSCULAR) DE ANIMAIS. EM
NEURONIOS ORIGINA-SE NO CONE DE EMERGENCIA E
PERCORRE O AXONIO UNIDIRECIONALMENTE ATE O
TERMINAL SINAPTICO. CAUSADO POR MOVIMENTO DE
IONS ATRAVES DE CANAIS DEPENDENTES DE VOLTAGEM.



« Existe limiar, cujo valor estd
marcado pela linha de
pontos na figura ao lado.

- E necessario um aumento

minimo  de  energia, da
diferenca de potencial da
membrana, até afingir o

limiar para desencadear ¢
abertura dos canais
dependentes de voltagem.

« Uma despolarizacdo prévia
e necessaria, e se o limiar for
afingido a diferenca de
potencial vai de um valor
ne 0’r|vo.(—70va para um
valor positivo, relafivamente
fixo (+ 55mv) nas condicoes
natfurais. E tudo ou € nada
(um sinal digital).

Potencial da Membrana (mV)

+40-

Fenomeno tudo ou nada

Pico de ultrapassagem

|oday

oedezle

Estimulo

Despolarizagao

---------------------------------

4 Potencial de Repouso

Hiperpolarizacao

0 1 2 3 4

Tempo (milissegundos)

https://neuroibb.wixsite.com/brainy/potencial-
de-ao



PROPAGACAO DO
IMPULSO NERV'OSO

PROPAGACAO DO IMPULSO NERVOSO VARIA

DE _ IM/S A 100M/S DEPENDENDO DO
AXONIO.

DOIS FATORES QUE INFLUENCIAM: DIAMETRO DO
AXONIO E GRAU DE MIELINIZACAO, QUE

PODE AUMENTAR COM A APRENDIZAGEM.



Potencial de acdo no neuronio
multipolar

https://en.wikipedia.org/wiki/Action potential#/media/File:Action Potential.qgif



https://en.wikipedia.org/wiki/Action_potential

Fases do Potencial de Acao
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FRASES DO POTENCIAL DE
ACAO

DESPOLARIZACAQO: abertura de canais Na*,
dependentes de voltagem> entrada de Na™> ¢
face interna da membrana fica positiva.

REPOLARIZACAQ: ABERTURA DE CANAIS DE K* dependentes
de voltagem> SAIDA DE K*> FACE INTERNA DA MEMBRANA
VOLTA A SER NEGATIVA.

HIPERPOLARIZAGCAO: A SAIDA DE K* CONTINUA POR UM
TEMPO E O POTENCIAL DE MEMBRANA FICA MAIS
NEGATIVO DO QUE O NORMAL. ESSA FASE RELACIONA-SE A
UM PERIODO EM QUE O NEURONIO SOMENTE RESPONDE SE
O ESTIMULO FOR DE MAIOR INTENSIDADE DO QUE O
NORMAL (PERIODO REFRATARIO RELATIVO).



Periodos refratarios: absoluto e relativo

O Periodo Refratdrio absoluto (PRa) - uma condicdo na qual os neurdnios Nndo respondem ds
estimulacdes - coincide com aproximadamente toda a duragdo do potencial de acdo. Ndo hd,
portanto, somacdo de estimulos. Em neurbnios € causado pela inativagdo dos canais de Na*
dependentes de voltagem (Na*v) que originaimente se abrem quando a membrana é
despolarizada. Esses canais permanecem fechados até que a membrana se hiperpolarize. A partir

dai os (Na*v) adquirem entdo a capacidade de responder a estimulos.

O Periodo Refractorio relativo (PRr) ocorre imediatamente apds o PRA. A medida que o canais de
K*v abrem-se na fase de repolarizacdo do potencial de acdo a condutdncia ao potdssio aumenta,
0s ions potdssio deixam o interior de célula em grande nUmero e o potencial da membrana
novamente aproxima-se da condicdo proxima do potencial de equilibrio para o potdssio. HG uma
breve hiperpolarizacdo da membrana, ou seja, o potencial de membrana fica fransitoricmente mais
negativo do que na condicdo de repouso. Até que a condutdncia ao potdssio volte aos valores
normais de repouso, somente estimulos maiores do que o limiar serdo capazes de desencadear uma

segunda despolarizacdo. O retorno ao potencial de equilibrio para o potdssio marca o final do PRr.



O ciclo de Hodglkin

Observar que a despolarizacdo

: Aplicacdo de uma corrente ( um estimulo)
causada pela entrada de ions

sodio causa a abertura de mais
outros canais de soédio, em um l
processo de refroalimentagao Despolarizacdo da Membrana

positiva que leva a célula a
atingir rdpidamente o potencial
de equilibrio do sédio, ao redor
de + 55 mvolts, ou seja, leva a
despolarizacdp conhecida como  Na*enfra Ciclo d Ocoire A oberf’rur.'o
potencial de acdo. Essa atraves dos chdo k.e de canais de sodio
despolaricdo € rdpida e se  candis Qe

propaga. Os canais de Na+
abertos sdo canais dependents
de voltage. Somente hd P.a em
regides do neurdnio onde exista
canais de Na+ dependentes de
voltage como no axdnio e cone.

Criacdo de Taras Bobrovytsk, dominio puUblico,
wikipedia



Observem que o canal (em roxo) esta fechado quando o
potencial de membrana (PM) em repouso € de -70mv
(esquerda).

O canal esta aberto a partir do momento em que o PM
alcanca — 60mvolts, uma despolarizacao de 10mv, figura do
centro.

O canal fica inativo enquanto a membrana estiver

CANAIS : TMENRD (L | 3
BEREND TS S (S L o o el e
VOLLAGEM .

A ';v,v
P N

=

®
Channel closed Channel open £ Channel Inactivated

potenciais de acdo (canais de sédio) e
liberacdo de neurofransmissores nNas
sinapses quimicas, (canais de cdlcio). — -

Inactivation gate

cC>
(—

Fundamentais para a geracdo de ‘fvj.\/omm

Abrem-se em resposta a sinais elétricos Canal fechado Canal aberto Canal inativado
por ISSO Jele) chamados de

dependentes de voltagem. Canal dependente de voltagem

llustracdo:
https://www.slideshare.net/drnaveent/
nerve-physiology



A bomba de
Sodio/ Polassio

E uma bomba sédio/
potdssio ATPase que
mantém o
gradientes idnicos
tanto gle
compartimento exira
como infracelular dos
neurdnios.

A relacdo € de 3 Nat: '
2 K*. Trés ions sédio ATP +Pi K+

sAQo retirados do meio

infracelular e dois ions

potdssio sGo postos A bomba pode ser eletrogénica, mas contribui
no meio infracelular,  minimamente para o valor do Potencial de
atuando contra o©s

gradientes  quimicos Repouso.

(ha gasto

energético).



A Manutencao
dos gradientes
de concentracdao
ionica

H& movimentacdo de ions duranfe a
fase de  despolarizacdo (com
entrada de na+) e repolarizacdo
(com saida de K+), e também na
situacdo de repouso pois A
membrana ndo €  fotalmente
impermeadvel. A manutencdo dos
gradientes a longo prazo € essencial
para a vida e é feita pela bomba de
sodio/potdassio ATPASE.




PROPAGACAO DO IMPULSO
JNERVOSO

Teoricamente a velocidade de propagacdo do potencial de acdo pode ser
modificada ao se variar o tempo de duracdo de uma das duas fases da
propagacAo: a fase ativa, com a abertura dos canais € entrada rapida de sodio e
a fase passiva, quando os ions sodio se difundem internamente, o que pode
provocar a abertura de canais de sodio adjacentes pela corrente passiva.
Contudo, a fase ativa costuma ser constante nas celulas, durando em torno de
4ms. Deste modo, a célula varia a duracdo da fase passiva de dois modos basicos:

Aumento ou diminui¢do do calibre do axonio ou célula

O aumento do calibre do axdnio ou célula provoca um aumento da velocidade
de pr%f)og?oc;oo do potencial de acdo, Aaow ha diminuicdo da resisténcia
NG

longitu , provocada por uma maior area de seccdo transversal
Ik\]l\aior <)>u menor isolamento da membrana (co variar a espessura da mielina, se
ouver).

Em alguns axénios do polvo Aflantico Loligo pealei, a velocidade de Propo acdo do potencial de acdo alcanca
velocidades superiores a 100 m/s, em virtude do calibre elevado e do isolamenfo provocados pela “mielina” espessa.



1. O estimulo provoca a abertura de canais de Na+ dependentes de voltagem gerando o potencial de acéo no
ponto estimulado, este ponto fica em seguida no periodo refratario absoluto e os canais de Na+ ficam inativos.

2.0s ions Na+ que entraram no neurbnio se difundem (corrente passiva) e
elevam o potencial da membrana adjacente, e quando o limiar € atingido um
outro potencial de acdo € gerado nesse local. Assim a propagacao é
unidirecional.

Ma* channel

K* channel Membrane
s

PointA Point B Point C
Corrente passiva
—\
1=1 [ — - ‘ WIC N )

o oy T

|

Naty
Point A

Na figura superior o axonio é amielinizado, na inferior € mielinizado. Observar que a corrente

passiva € maior na fibra isolada pela mielina e a velocidade de propagacao (conducao

saltatoria) também é maior (Neuroscience, Purves et al). Channel: canal

Point C




No axonio (fibra) amielinizado parte dos ions escapa, 0 que
diminui a corrente passiva, fator importante para abrir canais
dependentes de voltagem adjacentes e consequentemente a
velocidade de conducdo do impulso nervoso € menor.

Canais de Na* abrem-se em
resposta a0  estimulo,
gerando um potencial de
acao

estimulo

Ma* channel

t=1
Point A Point B Point C
Corrente passiva
—
=1

=N -y

-

o0g

I — I

As figuras mostram que a corrente passiva dos ions Na' que entraram na
célula durante a despolarizacdo é maior na fibra isolada pela mielina (inferior)
do que na fibra amielinizada (inferior), o que tambéem afeta a velocidade de
propagacao do potencial de acéo (abaixo)




Comparacao das correntes passivas em fibras
amielinizadas e mielinizadas ao longo do tempo

Unmyelinated axon

O desenho superior mostra um
axonio amielinizado sendo
estimulado, o inferior mostra uma
fibra mielinizada (FM), nos tempos
1,2, 3.

Observe que a corrente passiva e
maior na FM e conseguentemente
o0 potencial de acédo gerado nos
nodulos ocorre mais rapidamente.
No axonio amielinizado a
velocidade de conducdo € mais
lenta.




i=1

As figuras ao lado g
mostram as correntes i
passivas nos tempos t=1,
t=2, e t=3 nas fibras
amielinizadas (acima) e
mielinizadas (abaixo)

A conducéo saltatoria

As correntes passivas sao maiores
nas fibras isoladas pela camada
de mielina, e consequentemente a
velocidade de conducdo do
potencial de acdo é maior, e
ocorre somente nos nodulos de
Ranvier, enquanto que nas fibras
sem a mielina o potencial de acao
ocorre ponto a ponto.

o0
a

e
oeo
L

o0 % ¢0'%0° o%g

As setas mostram a perda de ions Na+ por auséncia de
isolamento (sem camadas de mielina)




Conducao saltatoria

Relembrando - células da glia produzem mielina:
oligodendrocitos (SNC) e células de Schwann (SNP). A
despolarizacdo somente acontece nos nddulos de Ranvier, &
mais rapida e a propagacdo dda a impressdo de ser saltar, dai o

nome de “conducdo saltatoria”.

Nodulo
de
Ranvier Bainha de mielina

‘—ﬁ%

+
T +.:-++ o -
t Conducao saltatoria

Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/Mielina.PNG

1 ASPLCTOS
COMEPARATIVOS

COM A EXCECAO DE NEURONIOS DE CNIDARIA TODOS
O3S PRINCIPAIS  CLADOS DE INVERTEBRADOS
APRESENTAM  AXONIOS ENVOLVIDOS POR CELULAS
TIPO GLIA, EMBORA A QUESTAO DA HOMOLOGIA
AINDA ESTEJA EM ABERTO. EM TRES CLADOS AS
CELULAS DAS GLIAS ESTAO SEPARADAS POR NODOS E
HA A POSSIBILIDADE DE CONDUCAO SALTATORIA:
CRUSTACEA, ANNELIDA E CHORDATA.



2. ASPLCTOS
COMEPARATIVOS

O ENVOLTORIO PRODUZIDO PELA GLIA E
FUNCIONALMENTE SEMELHANTE A CAMADA DE
MIELINA E SURGIU TRES VEZES INDEPENDENTEMENTE
EM CRUSTACEA, ANNELIDA E CHORDATA, SENDO UM
EXEMPLO DE CONVERGENCIA EVOLUTIVA.



Velocidade de conducdo do impulso nervoso

Lula (sem mielina®) 500 20
Minhoca (com mielina®) 90 30
Camardo (com mielina*) 120 90-219
Rato (mielinizada) 4-5 59

Comparando-se a velocidade de conducéo da lula e do camarao, ou da lula e da
minhoca fica clara a importancia da camada de mielina para o aumento da velocidade de
conducéo dos impulsos nervosos. O tabela também mostra como a mielina (ver rato) é
responsavel por velocidades de propagacao dos potenciais de acdo mesmo quando o
didmetro € muito fino.

A definicdo de mielina € usada aqui no sentido funcional ja que as camadas de glia formadas em
especies de Crustacea, Annelida sdo diferentes em estrutura e composicdo da camada de mielina
que surgiu em vertebrados Gnathostomata, como sera apresentado nos préoximos slides (Roots,
2008).



Aumento do didametro das fibras (neuronios giganites) ou

isolamento de axvonios? Qual o significado?

A aquisicdo de mielina: uma histéria
evolutiva de sucesso?

A velocidade de conducdo de impulsos
nervosos € um aspecto fundamental das
habilidades cognitivas e € considerada um
indice de inteligéncia. Vimos anteriormente
que foi demonstrado © aumento da
camada de mielina associado aos processos
de aprendizagem. Nesse cendrio a camada
de mielina parece ter sido uma aquisicdo
crucial de vertebrados.

Axonios de invertebrados sdo recobertos por
glia, assim como as fibras amielinizadas de
vertebrados, mas ndo hd a producdo
mielina. A velocidade de conducdo do
impulso de 1m/s em invertebrados de
pequenos tamanhos (0.1 and 30cm) foi
suficiente para a  sobrevivéncia de
invertebrados que majoritaricamente  tém
tamanhos pequenos.

Em algumas espécies de invertebrados células da
glia podem enrolar-se ao redor de axdnios
formando uma camada de pseudo mielina que
também aumenta a velocidade de conducdo de
Impulsos nervosos. Excecdo entre os invertebrados
pelos tamanhos que podem ser grandes os
cefalépodes apresentam neurdnios gigantes com
axdnios de didmetros de 1 mm ou mais, que sQo
responsaveis pela propagacdo de impulsos
nervosos com alta velocidade.

Resumindo: em invertebrados a capacidade de
propagar impulsos em alta velocidade esta
correlacionada & presenca de neurdnios gigantes,
com axonios de grande didmetros.



Comparacao da velocidade de propagacao em
axonio mielinizado (vermelho) e amielinizado (azul)
de gato

No eixo y a velocidade de
conducdo de potenciais de
acdo (m/s). No eixo X 0
diametro do axonio (um).
Observe que a velocidade €
mais baixa nas fibras
amielinizadas e de pequeno
diametro (em azul), e mais
. 1 alta nas fibras mielinizadas e
- 1 de grande calibre (em
e 1 vermelho).  As linhas
: tracejadas sdo projecdes a

I '1 | A partir de valores reais (cores).

— Unmyelinated feline neurons
— Myelinated feline neurons

10

Conduction velocity (m/s)

Para o mesmo diametro, ver a linha vertical
amarela, a velocidade de conducé&o na fibra
mielinizada é muito maior

Axon diameter ([Lm)



JVeuronios giganites ou isolamento de axonios
por meielina

A aquisicao de mielina: uma histéria evolutiva de
sucesso!

Uma das caracteristicas de Chordata € a presenca
de um tfubo neural oco contendo fluido
cerebroespinhal e de posicdo dorsal.

Em Craniata o sistema nervoso tem um envoltorio
rigido, cr@nio e vértebras, o que pode tfer limitado o
numero de neurdnios gigantes, embora eles existam
em Osteichthyes (peixes 0sseos) e sejam conhecidos
como nheurdnios de Mauthner, importantes em
respostas reflexas de escape.

Em vertebrados Gnathostomata a camada de
mielina (vide figura o lado) possibilita a
propagacdo de potenciais de acdo de até 50-
100m/s (*), sem significativo aumento no didmetro
dos axonios.

(*)100/s= 360.000m/h=360km/h

Ancestral
chordate

Brain
-
Head

Vertebral column

) s

Lungs or lung derivatives

L
Lobed fins

Legs

°©
Amniotic egg . Mammals £5liy e

Tunicates )
{
Lancelets

Hagfishes

sajejues)

Lampreys

sojeIqalIan

Sharks, rays

Ray-finned fishes @%

Lobe-fins G:“_;t’

S9JRIqaLIaA pamer
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Amphibians ’\.m
-

Reptiles e
&8

3

spodesna)

sajoluwy

Milk

Em azul, o surgimento do encéfalo (brain), do cranio (head),

coluna vertebral (vertebral

column), mandibula (jaws),

pulméo ou derivativos (lungs), lobed fins (nadeiras lobadas),
apéndices (legs), aminiotas, glandulas mamarias (milk). A

fecha vermelha aponta o surgimento de mielina em

sajepioyd

Gnathostomata. https://slideplayer.com/slide/4280939/©

2012 Pearson Education, Inc.



Informacoes
ADICIONAILS




Para se obter um potencial de membrana de 100 mV &
necessdrio o movimento de somente 6.250 ions por um? de
membrana. Lembrar que a concentracdo de ions € em mM, ou

seja, hd um numero imenso de ions dentro e fora das células.

100 mov= 6.250 i0ns per
umne?




Fase ativa e FASE RASSIVA do
polencial de acdo

A FASE ATIVA DO POTENCIAL DE ACAQO DIZ RESPEITO AO POTENCIAL
DE ACAO PROPRIAMENTE DITO.

A FASE PASSIVA RELACIONA-SE COM A DIFUSAO (PASSIVA) DOS IONS
NA+ QUE_ENTRARAM NA CELULA PELO POTENCIAL DE ACAO. ESSES
IONS SERAO RESPONSAVEIS PELA DESPOLARIZACAO DA MEMBRANA
DA REGIAO ADJACENTE, QUE SE ATINGIR O LIMIAR, CAUSARA A
ABERTURA DE CANAIS DE NA* DEPENDENTES DE VOLTAGEM, A
CONSEQUENTE ENTRADA DE MAIS NA+, E O SURGIMENTO DE UM
OUTRO POTENCIAL DE ACAO, OU SEJA, HAVERA A PROPAGACAO
DO PA.



Potencial de repouso:
O que ocorre quando
as concentracoes
externas do poldassio
sao alleradas?

(A) Observem que o
aumento das
concentracoes externas
de K* para 3,5 mM,10mM,
20mM, 50mM, 200mM e
450mM tornam o potencial
de repouso cada vez
menos nhegativo, hd uma
diminuicdo do gradiente
de concentracdo o que
diminui a saida de K* de
dentro da célula e torna a
face interna da membrana
mais positiva.

(B) A relacdo entre os
valores do potencial de
repouso e as
concentracoes externas
de K*.

Esses dados mostram a
importGncia do potdssio
para o potencial de
repouso de neurdnios.

=
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f==}
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Potencial de membrana (potencial de repouso)
O gque ocorre quando ha a alteracdo da concentracdo

externa de sodio?
0
5> 20
EE 40
‘:I'ja:
T 40 he——e—s 8 _Aaa.
—50
R 100 200 500 1000

[Na™] gy (mM)

Resting membrane potencial: potencial de membrana (y); concentragdes
crescentes da concentragcdo externa de sodio (x) em escalalogaritmica

Em uma série de experimentos criativos e inovadores Hodgkin e Huxley
demonstraram que o sodio é pouco importante para o potencial de
membrana em 0posi¢cao ao potassio, o principal ion envolvido




Potencial de acao: o que ocorre
quando ha a alteracdo da
concentracao externa de sodio?

Medida do potencial de membrana (y) em

relacdo ao tempo (X) quando o axo6nio é

(A)

|.-\‘l.'||.l."|-||.i.:-||

i

Membrane

—
—
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Membrane potential
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estimulado acima do limiar e ocorre um
potencial de acdo (PA).

Em A (control): em condi¢bes normais.

Em B (low Na*); em condi¢cbes de
concentracdes baixas de sodio.

Em C, (recovery) apds o meio extracelular
voltar as condi¢des normais. Observe o PA
em A, B e C. Em B, as concentragoes de Na*
eram baixas, a amplitude do potencial foi
menor e ndo foi atingido o E\,*. Observe
como o0 PA em todas as situacOes € um

fenbmeno rapido (ms).



O que jfazem os
canais dependenles
de voltagem

CANAL DE SODIO DEPENDENTE DE VOLTAGEM (DESPOLARIZAGAO)
CANAL DE POTASSIO DEPENDENTE DE VOLTAGEM (REPOLARIZAGAO)

CANAL DE CA** DEPENDENTE DE VOLTAGEM (EXOCITOSE E LIBERACAO DE
NEUROTRANSMISSORES)




Canazis ionicos
dependentes de
vollagem

A ESTRUTURA PRIMARIA, SECUNDARIA
E TERCIARIA E CONHECIDA



Canais ionicos da membrana que permitem movimentacao de ions
potassio por difusao entre meio externo e interno

O canal de potdssio, muitas vezes
- representado pela abreviacdo Kc

estd aberto permanentemente, na

membrana.

Ao lado estd representado como
G99 visto no plano da membrana
celular. Os ions potdssio (esferas
roxas) estdo acompanhados de
agua (esferas pequenas em
vermelho).
O meio extracelular estd acima
da linha superior e o meio
intracelular e estd abaixo da linha
inferior.

Helical
~5a) Bundle

A N/

Fonte: Genome Bio. 2000;1(4):REVIEWS 0004.
doi: 10.1186/gb-2000-1-4-reviews0004 An Overview of the Potassium Channel Family



Canais ionicos da membrana que permilem
movimenlacdo de ions polassio por difusdo entre meio
externo e inlerno

Canal de potassio (Kc)
da membrana plasmatica
visto transversalmente,
com um ion K* apontado
pela flecha amarela




CANAL DE NA* DEPENDENTE DE
V'OLTAGEM

oll} Dl DIV
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Nature Reviews | Neuroscience

http://www.nature.com/nrn/journal/v14/n1/fig_tab/nrn3404_F1.html



Canal de K dependente de volltagem (Kv)

Dominio sensor Dominio que forma o poro

Ref: Structure of potassium channels Q Kuang, P Purhonen, H Hebertt Cell Mol Life Sci. 2015; 72: 3677-3693



Aspectos
historicos

O Nobel Prize in
Physiology or
Medicine 1963 foi ganho
por Sir J.C. Eccles,
A.L. Hodgkin e A. F.
Huxley "for their
discoveries concerning
the ionic mechanisms
involved in excitation
and inhibition in the
peripheral and central
portions of the nerve cell
memibrane”.

Hodgkin estabeleceu o mecanismo de
pPropagacao dos IMmpulsos NEervosos
(potenciais de acdo) e consequentemente
agjudou a esclarecer o mecanismo
comprometido em doengas como esclerose
multipla, epilepsia e Doenca de Parkinson.
Hodgkin também identificou o *Hodgkin
Cycle” e junto com Huxley e Eccles,
hipotetizou a existéncia de canais ionicos
nas membranas celulares, um conceito que
levou ao redor de 20 anos para ser
confirmado por E. Neher € B. Sakmann (*)
que receberam o Nobel por isso em 1991
Nobel Prize.

« Huxley tfambém apresentou o conceito de
conducdo saltatoria do impulso nervoso.

hitps:/www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicin
elavureates/1963



Potencial
de acao:
premeiro
s
registros

—70
Mudangas no valor Hodgkin and Huxley, 1939

do potencial de

Registro pelo osciloscopio de raios catodicos de um
potencial de acao no axonio da Ilula (Loligo).
Observe as fases de despolarizacao, repolarizacao
e hiperpolarizacédo. No eixo y o potencial de
membrana, no eixo X 0 tempo.

repouso durante a
geracdo de um
potencial de acdo



Veja as animacoes em:

https://www.slideshare.net/drnaveent/nerve-physiology



Polencial de
acdao em video
(13 main Ils)

HTTPS://WWW.YOUTUBE.COM/WATCH2V=0A6RVUJ
LG7O&FEATURE=YOUTU.BE&FBCLID=IWAR33ROSM |
MKLOKAKOR 6WNOXPLVZPSLTICBNVPKVYFRUEZPAT

OBP4Y9/V14



https://www.youtube.com/watch?v=oa6rvUJlg7o&feature=youtu.be&fbclid=IwAR33rosm_imKLOkaKoR_6wn0xPlVZpSL1CbnVPkVYfruezP4TObP4y9ZvL4
https://www.youtube.com/watch?v=oa6rvUJlg7o&feature=youtu.be&fbclid=IwAR33rosm_imKLOkaKoR_6wn0xPlVZpSL1CbnVPkVYfruezP4TObP4y9ZvL4
https://www.youtube.com/watch?v=oa6rvUJlg7o&feature=youtu.be&fbclid=IwAR33rosm_imKLOkaKoR_6wn0xPlVZpSL1CbnVPkVYfruezP4TObP4y9ZvL4
https://www.youtube.com/watch?v=oa6rvUJlg7o&feature=youtu.be&fbclid=IwAR33rosm_imKLOkaKoR_6wn0xPlVZpSL1CbnVPkVYfruezP4TObP4y9ZvL4

Leituras recomendadas sobre
potencial de membrana e de
acao

A VISAO DOS BIOFISICOS (em portugués)

http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/IntfrodN
euroComput/aula?.pdf

http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/IntrodN
euroComput/aulas.pdf

http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/PsicoCo
nex/aula neuro.pdf



http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/IntrodNeuroComput/aula2.pdf
http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/IntrodNeuroComput/aula2.pdf
http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/IntrodNeuroComput/aula5.pdf
http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/IntrodNeuroComput/aula5.pdf
http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/PsicoConex/aula_neuro.pdf
http://sisne.org/Disciplinas/PosGrad/PsicoConex/aula_neuro.pdf

Referéncias adicionaes

The acquisition of myelin: An evolutionary perspective. Zalc B. Brain Res. 2016 15;1641(Pt A):4-10. doi:
10.1016/j.brainres.2015.09.005. PMID: 26367449 Review.

The acquisition of myelin: a success story. B. Zalc Review Novartis Found Symp. 2006 276:15-21; discussion
21-5, 54-7, 275-81. doi: 10.1002/9780470032244.ch3

PMID: 16805421 DOI: 10.1002/9780470032244.ch3

The Phylogeny of Invertebrates and the Evolution of Myelin. B. Roots Review Neuron Glia Biol 2008
4(2):101-9. doi: 10.1017/51740925X0900012X. PMID: 19508741 DOI:10.1017/S1740925X0200012X

http://www1.pbrc.hawaii.edu/~danh/Neurodiversity /Fall%202011/8-Roots_2008_MyelinEvol.pdf
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