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Fisiologia e plasticidade 

sináptica

•ESTUDO DA NEUROTRANSMISSÃO

•FISIOLOGIA DAS VESÍCULAS SINÁPTICAS.

–Liberação de neurotransmissores.

–Mecanismos de exocitose.

–Vias de reciclagem vesicular.

–Depressão e facilitação sináptica

•INTERAÇÃO NEUROTRANSMISSOR-RECEPTOR.

–Receptores ionotrópicos excitatórios e inibitórios.

–Modulação pré- e pós-sinátptica por receptores 

metabotrópicos.

–Efeitos pós-sinápticos da plasticidade

•PLASTICIDADE SINÁPTICA.



Níveis de organização neuronal

genes

moléculas e íons

sinapses

árvores dendríticas

neurônios

circuitos regionais

circuitos interregionais

sistemas de ação / comportamentais



Os principais neurotrasmissores



Modelo simples da sinapse 

central convencional



 Pré-sináptico

 Chegada do 
potencial de ação e 
influxo de cálcio

 Armazenamento de 
transmissores

 Liberação de 
transmissores por 
exocitose

 Reciclagem vesicular

 Pós-sináptico

 Ligação do transmissor 
com o receptor

 Desligamento do 
transmissor ou 
dessenssibilização do 
receptor

 Integração do sinal 
neuronal

 Remoção do 
transmissor da fenda 
sináptica

pós

pre



A sinapse como microestrutura

 Minúsculas
 0,5-2 mm de área de 

contato

 Varicosidades, 
bouton

 Numerosas
 60 trilhões de 

sinapses em um 
hemisfério de córtex 
cerebral humano

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

 Ação individual 
insignificante!

 Qual é o segredo?



Modulação pré/pós

 Pré-sináptico

 Modificação da 
maquinaria de liberação 
vesicul;ar

 Modificação no pool
vesicular

 Modificação na 
reciclagem vesicular

 Diminuição no influxo de 
cálcio

 Pós-sináptico

 Modificação da cinética dos 
receptores

 Condutância, tempo de 
abertura, desensibilização…

 Modificação da afinidade dos 
receptores

 Modificação no número e tipo 
de receptores

 Alterações no ‘clearance’ do 
transmissor

 Alterações na excitabilidade 
dedrítica ou somática

 Alterações a longo prazo = 
expressão gênica induzida por 
atividade

 Liberação de transmissores 
retrógrados



Modulação pré/pós

 Resultado: plasticidade

 Curto-prazo

 Depressão

 Facilitação

 Longo prazo

 Depressão

 Potenciação

 Alterações a curto e longo prazo da excitabilidade 
neuronal

 Alterações morfológicas

 Alterações fisiológicas e comportamentais do 
organismo



Curta história da 

neurotransmissão



Tudo começou com Cajal…

 Santiago de Ramon y Cajal demonstrou que o cérebro não 
era composto de um sincício celular mas de unidades celulares 
discretas: os neurônios.



Cajal desenhou realisticamente o que viu. E o que ele viu lhe relvelou um 

mundo fascinante e desconhecido até então…



…o que o levou a propor a teoria 

neuronal do sistema nervoso

Dendritos (receptores)

soma

Axonio (transmissor)



Neurônios são células especializadas em se comunicarem com outras células

Santiago de Ramon y Cajal, o pai da doutrina neuronal

“The facts remain and theories pass away”

Santiago Ramón y Cajal, (1852–1934)
Lei da polarização dinâmica



Como então se daria a comunicão entre os neurônios?



Sir Charles Sherrington

Cunhou o termo SINAPSE como o
ponto de comunicação entre dois
neurônios ou entre um neurônio e
sua célula alvo



Claude Bernard (1840) demonstrou que 

o curare age bloqueando a 

transmissão do impulso nervoso ao 

musculo esquelético



Mediador químico = 

neurotransmissor

Otto Loewi



Mediador químico = neurotransmissor
Otto Loewi



Sir John Eccles

Hipótese eletrotônica da neurotransmissão central
Segundo Eccles as sinapses centrais eram muito rápidas para serem

químicas



O Experimento que demonstrou a natureza
química da sinapse central



O Experimento que demonstrou a natureza
química da sinapse central

Uma sinapse
inibitória indireta
(eletrotônica) 
produziria uma
pequena e rápida
despolarização

Uma sinapse
inibitória direta
(química) produziria
uma rápida
hiperpolarização



A natureza probabilística da neurotransmissão
neurotransmissão quantal

Eventos miniatura são eventos espontâneos que representam a liberação do 

conteúdo de um quanta (pacote) de acetilcolina.

Bernard 

Katz



As vesículas sinápticas foram posteriormente identificadas por
microscopia eletrônica e postuladas como sendo a base física do 
quanta – Eduardo De Robertis 1955 

Detecção da 

exocitose

Heuser e Reese , 

1973-81



Sinapse gigante da lula

(gânglio estrelado) – década de 70/80



Registros pré-sinápticos 

centrais - 1994

Gary Matthews Henrique vonGersdorff

Sinapse gigante 

da retina do 

peixe dourado



Em 2001...



O cálice de Held, primeiros 

registros eletrofisiológicos de uma 

sinapse central de mamíferos -

1994



Vários neurocientistas se dedicaram a estudar o Cálice 

de Held como modelo de sinapse central

Bert Sakmann Erwin Neher Tomoyuki Takahashi

Ling Gang Wu H. vonGersdorff Larry TrussellGerard Borst



Plasticidade sináptica de 

longo prazo (LTP). As 

bases sinápticas do 

aprendizado e memória? 

- 1972

Tim Bliss



30 minutos a 10 horas



LTP nas decádas de 80 e 90  

Roger Nicoll Robert Malenka Grahan Collingridge



Eric Kandel e os mecanismos da 

memória sináptica na Aplysia



As bases 

biofísicas da 

neurotransmissão



Fenômenos elétricos em células são determinados 

primariamente pelo fluxo de íons através de canais

[K]=110mM

[Na+]=10mM

[Na+]=135mM

[K+]= 4mM

-

-

+

+



Algumas medidas elétricas

 Potencial (E,V) – V (volt)

 Carga – C (coulomb)

 Corrente (I)– A (ampere = C/s)

 Resistência (R)– W (ohm = V/A)

 Condutância (G) – S (siemens = A/V)



Lei de Ohm,  I = V/R = g.V

I

V

Gráfico corrente (I) versus voltagem (V)



Convenções eletrofisiológicas de 

corrente

Corrente 

negativa

Corrente de entrada



Convenções eletrofisiológicas de 

corrente

Corrente 

positiva

Corrente de saída



A membrana celular possui 

proteínas que formam canais que 

passam íons

Canal iônico (R)

Membrana (C)

Canais podem ser seletivos para  

Potássio, sódio, cálcio ou cloreto,

ou para cátions ou ânions

Os canais podem estar sempre abertos 

ou abrirem em resposta a algum 

estímulo

Cm

Rm

E

Circuito equivalente



Receptores de neurotransmissores 

são canais iônicos ou alteram a 

atividade de canais iônicos
Os receptores de neurotransmissores são 

classificados como ionotrópicos (A) e 
metabotrópicos (B)



As cargas não são 

separadas dos dois lados da 

membrana! – Princípio da 

eletroneutralidade!
 Não há excessos de cargas negativas nem positivas de 

um lado ou de outro da membrana.



Na+

K+

Princípio da 

eletroneutralidade!

 O fluxo de um íon por um canal é 

acompanhado pelo fluxo de um íon de carga 
igual na direção oposta ou de um fluxo de um íon 

de cargaoposta na mesma direção.



Na+ Cl- Princípio da 

eletroneutralidade!

 O fluxo de um íon por um canal é 

acompanhado pelo fluxo de um íon de carga  
igual na direção oposta ou de um fluxo de um 

íon de carga oposta na mesma direção.



Potencial de equilíbrio iônico (Ei)
Potencial elétrico que contrabalança o potencial químico gerado pela 

diferença de concentração iônica.

Fluxo líquido nulo!

0,1 M KCl 0,01 M KCl

K+

Cl-

K+

Cl-

59 mV

Lado 1 Lado 2

Membrana permeável apenas ao cátion

K+

Cl-

K+

K+

K+

K+

K+

K+

K+

K+

K+
Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

K+

K+

K+

K+

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

- +



Equação de Nernst

   

Ei =
-61mV

z
log

Ci

Co

Substitundo as constantes RT/F e multiplicando pelo fator de 

conversao do logaritimo natural (ln) para logaritimo de base 10 

(log), 2.303 temos entao, para a temperatura de 37oC,



íon
[íon]0 

(mM)
[íon]I (mM) Ei(mV)

Na+ 145 15 +60

Cl- 100 5 -80

K+ 4,5 150 -94

Ca++ 1,8 0,0001 +130

Potenciais de Nernst para os principais íons de 

importância fisiológica

   

EK =
-61mV

1
log

150

4,5

   

ENa =
-61mV

1
log

15

145

   

ECl =
-61mV

-1
log

5

100

   

ECa =
-61mV

2
log

0,0001

1,8



Força eletromotrizFEM = Em - Eeq

FEMNa = Em - ENa = -80 mV - (+60 mV) = -140 mV

-Sódio (+) sente um campo eletroquimico negativo

detro da célula e tende a entrar

FEMK = Em - EK = -80 mV - (-94 mV) = +14 mV

-Potássio (+) sente um campo eletroquimico positivo dentro

da célula e tende a sair

FEMCl = Em - ECl = -80 mV - (-80 mV) = 0 mV

-Cloreto (-) sente um campo eletroquímico nulo e não tem 

fluxo líquido através da membrana (equilíbrio eletroquímico).

Para uma célula com Em = -80 mV

FEMCa = Em - ECa = -80 mV - (+129 mV) = -209 mV

-Cálcio (++) sente um campo eletroquimico negativo detro da 

célula e tende a entrar



A corrente iônica (I)

é proporcional a força eletromotriz de um íon

Lei de Ohm,  I = V/R = g.V

INa = gNa.(FEMNa)

IK= gK.(FEMK)
I

V

Erepouso

gi = condutância iônica = inclinação da reta



O potencial da membrana (Em) é uma 

situação de equilíbrio das correntes 

iônicas, onde o fluxo líquido de correntes 

é nulo
IK + INa = 0

ENa

EK

I

V

Em



Despolarização gerada pela abertura de 

canais de sódio

IK + INa = 0

ENa

EK

I

V

Erepouso



IK + INa = 0

ENa

EK

I

V

Em



Hiperpolarização gerada pela 

abertura de canais de potássio

No repouso IK + INa = 0

ENa

EK

I

V

Em



A abertura de um canal então puxa o 

potencial de membrana para mais próximo 

do potencial de equilíbrio do(s) íon(s) 

permeantes!

ENa

EK

I

V

Em



A abertura de um canal então puxa o 

potencial de membrana para mais próximo 

do potencial de equilíbrio do(s) íon(s) 

permeante(s)!

ENa

EK

I

V

Em

Aumento da 

condutância ao sódio 

puxa o Em para mais 

próximo ao ENa!



O potencial de membrana pode ser alterado 

RAPIDAMENTE aumentando ou diminuindo 

condutâncias específicas, ou seja abrindo ou 

fechando canais iônicos específicos. 

Na

Nak

Na
k

Nak

k
m E

gg

g
E

gg

g
E







gK gNa

Equação das condutâncias de corda



Neurotransmissores 

excitatórios e inibitórios

 Neurotransmissores excitatórios levam o potencial 

de membrana mais próximo, podendo 
ultrapassar, do limiar do potencial de ação 

(despolarização)

 Potenciais excitatórios  pós-sinápticos (EPSPs).

 Neurotransmissores inibitórios levam o potencial 

de membrana longe do limiar do potencial de 

ação (hiperpolarização).

 Potenciais inibitórios pós-sinápticos (IPSPs)



mV

pA

Polaridade/reversão

glutamato

GABA

Influxo (inward) glutamato

Efluxo (outward) GABA
-30 mV

Cl- Na+

K+

Bases biofísicas dos neurotransmissores 

excitatórios e inibitórios



Os potenciais inibitórios e 

excitatórios se somam. O 

potencial de ação é gerado 

quando a soma desses potenciais 

ultrapassa o limiar do potencial e 

ação


