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Procopio-Aratjo J — Biophysical aspects of synaptic action. part Il.

The main differences between the end-plate potential and the central excitatory sinaptic potentials are
discussed, among them, the smaller amplitude of the central potentials and their property of integration.
Typical magnitudes of central synaptic potentials are calculated based upon experimental information on
the single-channel conductances.

The temporal and spatial summation of the central synaptic potentials are discussed, with emphasis
upon the associated synaptic currents. In order to explain temporal summation the nerve cell is compared
to a charge reservoir. The electric cell charge reservoir is then compared with a hidraulic reservoir with a
leak and the decay equation is derived and analyzed.

The concept of Reversal potential is defined and discussed and the effect of the synaptic action upon the
overall membrane potential is discussed based upon the idea of reversal potential, The concepts of Ohmic
and Difusional Polarizations are proposed as didatic tools for understanding the genesis of different types of
membrane potentials.

Finally, the interaction between excitatory and inhibitory synaptic potentials in central synapses is

discussed and its implications on the processing and integration of nervous information is suggested.
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s sinapses representadas pela juncdo neuro-
A muscular sdo atipicas por vérias razdes. Em
primeiro lugar, a maior parte das células musculares
recebe apenas uma terminacdo singptica. Em  segun-
do, todas as conexdes sinapticas neuromuscllares
sdo do tipo excitatério, isto €, produzem intensa
despolarizacdo da placa terminal. Finalmente, os
potenciais sinapticos gerados na placa terminal n&o
sdo graduados e ndo sdo somados, em condi¢Bes
fisiolégicas. A cada PA que chegue & terminagao
nervosa corresponde um PA na membrana da cé-
lula muscular. A sinapse da placa motors é, sob
este aspecto, muito estereotipada, ndo sendo capaz
de processar ou integrar a informagc&o. Seu funcio-

namento segue o padrdo tudo-ou-nada.
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Potenciais sinpticos centrais

O papel dos potenciais sinapticos centrais tor-
na-se aparente quando se analisa um arco reflexo
simples, como o patelar, esquematizado na Figura
6. Quando o tenddo da patela é percutido, recepto-
res de estiramento localizados na massa muscular
do quadriceps geram potenciais de a¢do que impin-
gem fundamentalmente sobre dois tipos de neurb-
nios medulares: uma parte destes PA atua sobre
neurdnios motores do corno anterior que inervam
0 musculo quadriceps femoral. Uma outra parte
dos PA atinge interneurdnios inibitérios que, ativa-
dos, liberam mediador quimico inibitério que vai
atuar sobre neurbnios motores que inervam o mus-
culo antagonista, o biceps femoral. Desta forma, ao
ser percutido o tenddo da patela a extensdo resul-
tante da perna é facilitada pelo relaxamento do
biceps. Neste arco reflexo simples encontramos a
acdo de potenciais sinapticos excitatérios e inibito-
rios.

As sinapses do SNC, embora funcionem segundo
0S mesmos principios gerais, diferem em muitos
aspectos daquelas da jungdo neuromuscular. Pri-
meiramente, um neurfnio central tipico recebe né&o
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Fig. 1 Arco reflexo simples ilustrando a interagdo entre neurdnios
excitatérios e inibitérios. O processo inicia-se com a
percussdo do tenddo da patela, estiramento de receptores e
geracdo de potenciais de acdo que se propagam pelas fibras
aferentes la que sdo dendritos de neurbnios localizados no
ganglio da raiz dorsal. Ai os impulsos s&o parcialmente
processados e redirecionados a neurdnios do corno anterior
da medula. Os ramos axonais do neurfnio ganglionar sdo
sempre excitatérios, mas incidem sobre dois tipos de
neurbnios do corno anterior: os motores que s&o estimula-
dos e enviam impulsos eferentes para o quadriceps; e os
inibitérios que produzem inibicdo da atividade elétrica dos
neurénios motores que inervam o biceps, antagonista.

apenas uma, mas centenas ou mesmo milhares de
terminacdes singpticas em seu corpo. Além disso,
muitas destas terminag¢Bes produzem potenciais ini-
bitérios. Finalmente, a magnitude dos potenciais si-
népticos centrais € muito menor do que na JNM. Co-
mo conseqiiéncia, 0s potenciais sinpticos centrais
jamais sdo suficientemente intensos para produzir,
individualmente, potenciais de acdo na membrana
pés-sinaptica. Para isso eles devem ser somados em
grandes numeros, produzindo uma acgéo coletiva, e
dotando as sinapses centrais de poder decisério.

Potenciais centrais excitatorios

Esses potenciais sdo pequenas despolariza¢bes da
membrana neuronal, de poucos mV, e gerados pela
abertura de canais idnicos ativados por um media-
dor quimico excitatério. Em muitos neurdnios o
mediador é a ACh, mas numa grande parte de neu-
rénios centrais o mediador ainda ndo foi identifica-
do.

O canal sinjptico excitatério dos neurdnios cen-
trais tem varios aspectos em comum com o canal
ativado por ACh da JNM. Como este Ultimo, os
canais excitatérios centrais sdo igualmente permeé-
veis ao Na a ao K, e, portanto, ndo geram por si
uma FEM. As correntes sindpticas unitarias produ-
zidas durante a abertura destes canais ndo diferem
de modo importante daquelas produzidas pelos ca-
nais sinapticos da placa terminal. S&o correntes da
ordem de poucos picoampéres, indicando que a
condutancia unitdria destes canais é da mesma or-
dem da dos canais da placa terminal.
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O modo pelo qual a ativagdo destes canais modi-
fica o potencial elétrico dos neurbnios centrais de-
pende das caracteristicas peculiares destes neurd-
nios. Em um experimento hipotético, analisemos a
influéncia da abertura de um Unico canal sinptico
excitatério central, no potencial intracelular do
neurdnio. Vamos considerar que numa célula nervo-
sa central, de polaridade igual a — 60 mV, a abertu-
ra de cada canal excitatério produza uma corrente
de intensidade igual a dois picoamperes e duragéo
média de 10 m. A carga elétrica veiculada no inte-
rior da célula durante o periodo de ativacdo do
canal é igual a:

Q=i x tempo = (2x 10™) x (10 X 107 = 2 x 10™C

O efeito da entrada repentina desta carga no po-
tencial elétrico intracelular vai depender do volume
elétrico (ou capacitancia) da célula. Supondo uma
capacitancia especifica da membrana igual a
3 uF.cm®e uma area tipica de membrana de
5 x 10°cm’, obtemos uma capacitancia total de
Cm = 1,5 x 10°F. A variacdo do potential intra-
celular produzida durante a abertura do canal si-
naptico sera, portanto:

2x10%C
v= —  =13w
15 x 10°F

Da mesma forma que na sinapse da JNM, damos
a esta microdespolarizacdo o nome de Potencial
Sinaptico Unitario (PSU).

Quando a terminacdo pré-singptica de um neurd-
nio central é estimulada por PAS ela libera na fen-
da sinptica milhares de moléculas de ACh, sufi-
cientes para ativar alguns milhares de canais da MPS.
Neste caso, a corrente sinaptica excitatéria é igual
ao produto da corrente sindptica unitaria (CSU)
pelo nimero de canais sinapticos abertos e, portan-
to, sua intensidade é milhares de vezes maior do
qgue a CSU. A despolarizacdo causada por esta nova
corrente serd proporcionalmente maior.

Imaginemos que cerca de 1.000 canais sinapticos
séo ativados, simultaneamente, na MPS de uma cé-
lula com as mesmas caracteristicas elétricas daquela
onde calculamos o valor do PSU. Agora, a corrente
sinptica ser4 1.000 vezes maior do que a CSU, ou
CS (1000) =1000 x (2 x 10" =2 x 10°A.
A despolarizagdo resultante  desta corrente pode
ser igualmente calculada, sendo aproxirnadamente
1.000 vezes maior do que o PSU.

Da mesma forma que na JNM, os PEPS centrais
podem ser divididos em fases arbitrarias, onde a
interacdo entre correntes e elementos passivos da
membrana nervosa se manifestam de diferentes for-
mas. Na fase 1, ou de despolarizacdo rapida, admiti-
mos que praticamente toda a corrente sinaptica é
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armazenada no volume elétrico da célula. Na fase
2, ou pico, toda a corrente sinaptica que entra na
célula via canais sinapticos sai a certa distancia,
através das vias ndo singpticas da membrana. Nao
ha corrente capacitiva. Nesta fase a amplitude da
despolarizagdo € calculada multiplicando-se a cor-
rente sindptica pela resisténcia Rm da membrana.

PEPS =RmxCEPS = (8 x 10°) x (2 x 10°) = 1,6 mV

pico
Valores maiores, de até 15 mV, podem ser experi-
mentalmente observados nos PEPS centrais, indi-
cando que até 10.000 canais unitarios podem ser
recrutados durante estes eventos.

Atenuacao espacial dos PEPS

Quando uma sinapse central é ativada, a corrente
excitatéria gerada pela abertura dos canais sinapti-
cos despolariza a membrana nas adjacéncias do ter-
minal sinaptico. Depende de que a intensidade des-
ta despolarizacdo? Dois fatores que determinam
esta amplitude ja foram analisados: a intensidade
da corrente sindptica e a resisténcia da membrana na
zona de saida desta corrente. Um terceiro fator
estava implicito: a distancia entre a terminacdo si-
nptica e a regido de saida da corrente. A corrente
singptica gerada pela ativagdo dos canais sinapticos
em resposta a um PA depende do ndmero de canais
ativados pelo mediador quimico. Esta corrente é a
CEPS propriamente dita e entra na célula via canais
singpticos. No entanto, a corrente que produz o
PEPS, em locais distantes do botdo sinaptico, é
apenas uma fracdo da corrente sindptica total que
sai da célula.

Como a corrente sinaptica se espalha por uma
regido relativamente grande da membrana neuro-
nal, o efeito despolarizante vai depender da densi-
dade da corrente que sai em cada regiao da mem-
brana, as regides mais distantes do terminal rece-
bendo fracbes progressivamente menores da CEPS
total. No esquema da Figura 2 a membrana neuro-
nal é dividida em regibes arbitrarias 1,2, 3 e 4, na
ordem de distdncia para o terminal sinaptico. Ve-
mos que a corrente que chega a regido 2 € menor
gue aquela que saiu pela regido 1, pois uma parte
da corrente que chegou em 1 perdeu-se para o
EC. Da mesma forma, a regido 3 recebe uma fracdo
de corrente menor que a regido 2, e assim sucessiva-
rnente. Este efeito € denominado Atenuagdo Espa-
cial da corrente sinaptica e se traduz por uma dimi-
nuicdo da amplitude dos PEPS com a distancia a
origem.

Os PEPS das sinapses centrais séo integrados ou
somados em regibes especializadas do neurfnio, as
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Fig. 2 Atenuagdo espacial do potencial sinaptico. A corrente
sinaptica gerada nas imedia¢bes dos canais sinapticos do
corpo do neurdnio espalha-se por um espago relativamente
grande. A maior fracdo da corrente sai da célula nas regibes
mais proximas da origem. Em cada bifurcagcdo da malha
imaginaria a corrente divide-se em duas partes, uma saindo
da célula e outra caminhando pelo axoplasma. Em cada
bifurcagdo a corrente diminui de intensidade. Finalmente, a
corrente que chega a zona de disparo, onde as varias
influéncias elétricas séo integradas, € uma pequena fracdo
da corrente sinaptica total. Esta fracdo € maior ou menor,
dependendo da constante de espaco do neurénio, que por sua
vez é fungdo das caracteristicas e elétricas da membrana e da
geometria do dendrito.

Zonas de Disparo (trigger zones). A contribuicdo
que cada PEPS d& para a despolariza¢do da zona de
disparo depende fundamentalmente da amplitude
da corrente excitatéria na sua origem e da atenua-
¢do sofrida por esta corrente até chegar a zona de
disparo. O parémetro que define o grau desta ate-
nuacdo € a Constante de Espaco da membrana ner-
vosa. Quanto maior a resisténcia Rm da membrana,
menor a fracdo de corrente que se “perde” antes de
atingir a zona de disparo. Portanto, a constante de
espaco aumenta com Rm. Se a corrente sinaptica é
originada em um dendrito longo, como mostra a
Figura 3, entdo a propagacdo da corrente vai de-
pender também da resisténcia longitudinal do axo-
plasma, Ra. Se Ra é grande, a corrente tem dificul-
dade em propagar-se longitudinalmente e se perde
através da membrana. Ao contrério, se Ra é peque-
na, como num dendrito de grande calibre, a corren-
te singptica caminha preferencialmente ao longo da
fibra, perdendo-se relativamente menos através da
membrana.
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Fig. 3 Somacéo espacial do PEPS. Embora a somacéo fisiol6gica
dos PEPS ocorra na zona de disparo, o esquema supfe que
a somacao ocorre em uma regido 3, arbitraria, da membrana
neuronal. As sinapses 1 e 2 disparam simultaneamente,
gerando correntes CEPS 1 e CEPS 2 respectivamente, que
se somam na regido 3. A interacdo destas correntes com a
resisténcia Rm produz uma despolarizagdo igual ao dobro
daquela produzida por cada corrente individual.

Somacdao espacial dos PEPS centrais

Os PEPS centrais tém pequenas amplitudes, nor-
malmente insuficientes para levar a membrana neu-
ronal até o limiar de disparo de potenciais de acao.
Como um neurbnio integra o efeito de centenas de
PEPS que ocorram de forma mais ou menos simul-
tAnea na MPS? A Figura 8 representa, de forma
simplificada, a chegada de duas termina¢fes sinap-
ticas ao corpo de um neurdnio. Quando um PA
chega a terminacdo sinptica 1 ocorre a ativacdo
de centenas de canais sinapticos, produzindo-se a
CEPS 1. Uma fracdo desta corrente, ao sair da célu-
la na regido 3, despolariza a membrana, gerando
um potencial sinptico excitatério que designaremos
por PEPS 1. Para facilitar os calculos, vamos supor
que a CEPS chegue integralmente a regido 3 e, por-
tanto, a amplitude do PEPS 1.6 dada per: PEPS
1 = Rm x CEPS 1. Da mesma forma, quando a ter-
minacdo sinptica 2 é excitada, gera-se a CEPS 2,
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que atinge a regido 3, produzindo urn potencial
excitatério que designaremos por PEPS 2 e cuja
amplitude é: PEPS 2 = Rm x CEPS 2.

Quando as duas sinapses 1 e 2 disparam
simultaneamente, a regido 3 é invadida por duas
correntes despolarizantes que se somam, geran-
do-se uma corrente total de maior intensidade:

CEPS total = CEPS 1 + CEPS 2

A despolarizacdo resultante, ou PEPS total,
serd: PEPS total = Rm x (CEPS total). Percebemos
que o PEPS total é maior, neste caso o dobro, de
cada PEPS individual e, portanto, ocorreu uma
somacdo ,de potenciais na MPS da regido 3. A este
efeito d4-se o nome de Somacédo Espacial dos
PEPS. Na regido de disparo do neurbnio os PEPS
de centenas ou mesmo de milhares de termina-
¢bes sinapticas se somam, resultando numa intensa
despolarizacdo da membrana neste local. Na reali-
dade, a regido de disparo chega apenas uma
fracdo de cada corrente sinaptica gerada em um
local distante. Entretanto, mesmo estas pequenas
fracdes, quando somadas aos milhares, sdo sufi-
cientes para disparar potenciais de acdo que se
propagam ao axdnio.

Somacéo temporal dos PEPS

A duracdo relativamente grande dos potenciais
sindpticos centrais favorece a imbricacdo de dois
ou mais destes eventos no tempo. O potential
sindptico central € um evento temporal assimétri-
co, onde a fase de declinio, ou repolarizacdo, é
muito mais lenta que a fase de despolarizacdo. E
a lentiddo da fase de declinio que basicamente
permite a somacdo no tempo de dois ou mais
potenciais sinpticos. Por esta razdo, é importante
analisar os fatores que influenciam o decurso
temporal do declinio do PEPS central. O parédme-
tro que expressa este decurso é a Constante de
Tempo da membrana neuronal e depende de
certas caracteristicas elétricas passivas da célula
nervosa. Para analisar quantitativamente este pro-
blema € util esquecermos temporariamente que a
célula tem uma polaridade de repouso: vamos
considerar o evento sinaptico excitatério como
equivalente a uma r4pida inje¢cdo de cargas posi-
tivas no meio intracelular, seguida de um vaza-
mento mais lento destas cargas para o extracelu-
lar. Isto equivale, num modelo hidraulico, a
encher rapidamente com &agua um reservatorio
cilindrico dotado de um orificio de vazamento no
seu fundo (Figura 4a). Portanto, o novo problema
€ determinar como o nivel de &gua do reserva-
tério decai com o tempo, ap6s ter sido rapida-
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Fig.4a O conceito da constante de tempo. O diagrama da
esquerda representa um relégio de agua, que consiste em
um recipiente cilindrico contendo no fundo um peque-
no orificio. Uma vez cheio de &gua, o recipiente
esvazia-se gradualmente, com um ritmo ndo constante.
No inicio, quando € maxima a pressado no fundo do vaso,
o ritmo de esvaziamento é grande. A medida que cai o
nivel liquido, a pressdo torna-se cada vez menor e o
fluxo proporcionalmente diminui. O ritmo de esvazia-
mento decai com o tempo, e o nivel liquido decai
logeritmicamente com ©O tempo. Para que este instru-
mento possa ser usado como relégio, as horas devem ser
gravadas com espagamentos diferentes, dependendo da
altura. A constante de tempo corresponde, neste exem-
plo, a0 numero de horas necessarias para que o nivel
caia em 63% do seu valor inicial. O diagrama do meio
mostra a evolugdo temporal do nivel liquido do reldgio
de &gua. No diagrama da direita, uma célula nervosa foi
inicialmente carregada com cargas positivas e deixada
espontaneamente equilibrar-se com o extracelular através
de uma via condutiva. A situacdo é analoga a do relégio
de agua, e o potencial elétrico da célula corresponde ao
nivel liquido do reservatério. A constante de tempo

tipica das células nervosas € medida em milissegundos.

mente enchido. Uma vez resolvido este problema,
veremos que 0 seu equivalente elétrico na célula
parecerd bem mais simples.

O ritmo de queda do nivel de &gua no
reservatorio vai depender de trés fatores: da
pressdo hidrostatica no fundo do vaso (funcdo do
nivel liquido, V), da area da base (C) e da
resisténcia (H) do orificio de saida. O fluxo de
vazamento (F) é diretamente Proporcional a
pressdo no fundo (nivel liquido) e inversamente
proporcional a resisténcia (R) do orificio:
F = V/IR. A medida que o nivel liquido diminui,
menor fica a pressdo e menor o fluxo de saida. A
taxa de queda do nivel é:

dv
- ¢ — = — = Fluxo de vazamento
dt R

Resolvendo a equacéo diferencial, obtemos:

-t/RC

v (t)=Vo e , onde Vo = volume initial

A equacdo mostra que o nivel de agua do
reservatorio cai exponencialmente com o tempo:
quanto menor o nivel, menor sua taxa de queda.
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O mesmo tipo de raciocinio aplica-se ao problema
elétrico na célula nervosa, bastando, para isto,
fazermos as analogias: a area da base (C) é a
capacitancia elétrica, o nivel de agua (V) € o
potencial intracelular, e a resisténcia R do orificio
¢ a resisténcia Rm da membrana. E facil enten-
der, no modelo hidraulico, que quanto maior o
pardmetro RC, maior ser4d o tempo de esvaziamen-
to do reservatério. O mesmo aplica-se a carga
elétrica da célula nervosa. O pardmetro RC recebe
o nome de Constante de Tempo. Quanto maior a
constante de tempo da célula nervosa, maior a
duracdo da fase de declinio do PEPS.

Para entender como dois potenciais excitatorios
centrais podem somar-se, consideremos o0 esquema
da Figura 9b, onde uma dada regido 3 da
membrana poés-sinaptica esta. sob a influéncia das
sinapses 1 e 2. Suponhamos que a sinapse 1
dispare 10 ms antes que a sinapse 2 seja ativada.
As correntes sinapticas, cuja duracdo é muito
curta, estardo defasadas em aproximadamente
10 ms. Como o PEPS gerado pela sinapse 1 dura
mais de 10 ms, a regido 3 ainda esti parcialmente
despolarizada quando nela se instala o PEPS
gerado pela sinapse 2. Como consequéncia, a
despolarizacdo total da membrana no pico do
PEPS 2 é maior do que aquela de um dunico
PEPS. Este é um exemplo do fenémeno da
somacdo temporal. Normalmente centenas ou
milhares de terminac¢des sinapticas disparam sobre
um neurbnio poés-sinaptico, separadas por interva-
los de tempo razoavelmente pequenos. O grau de
somacdo temporal destes eventos vai depender
dos intervalos entre os diferentes disparos sinépti-

Fig. 4b A constante de tempo é a somagdo temporal do PEPS.
As sinapses 1 e 2 disparam defasadas em cerca de 5 m.
Suas correntes, que tém duragdo relativamente curta,
ndo se imbricam. No entanto, os potenciais sinapticos,
tendo constantes de tempo relativamente grandes, super-
pdem-se. A corrente sinaptica produzida pela sinapse 2
encontra a regido 3 j4 parcialmente despolarizada, e a
interagdo de sua corrente com a resisténcia da membra-
na neste regido provoca uma despolarizagdo adicional
que se soma a primeira.
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cos e da constante de tempo da célula pés-sinpti-
Ca.

Em condi¢cBes fisiolégicas, dificilmente pode-
mos identificar isoladamente a somacao temporal
da somacdo espacial. Na pratica, na maior parte
dos casos estes dois fenbmenos ocorrem simulta-
neamente, por isso dizemos que 0s potenciais
sinapticos centrais somam-se temporo-spacial-
mente.

Potenciais sinpticos inibitorios

Em muitos tipos de neurbnios centrais de
mamiferos existem canais sinpticos cuja ativagéo
produz uma inibicdo da excitabilidade da mem-
brana pds-sinaptica. Isto significa que na vigéncia
da ativacdo destes canais a geracdo de potenciais
de acdo torna-se mais dificil. O estudo dos
potenciais sinépticos inibitérios foi em grande
parte feito por Eccles e cols., na membrana de
neurdnios motores de camundongos. Quando cer-
tas terminagcBes sindpticas que convergem nestes
neuronios sdo estimuladas por PA,, elas liberam,
na fenda sinéptica, mediadores quimicos que
produzem uma inibicdo da membrana neuronal,
tornando-a menos responsiva a acdo das influén-
cias sinapticas excitatérias.

Os mediadores inibitérios melhor estudados s&o
0 GABA e a glicina, sendo os seus mecanismos de
acdo menos conhecidos que o dos mediadores
excitatérios. No entanto, alguns fatos ja& sdobem
estabelecidos. Sua acéo inibitéria processa-se se-
gundo um principio andlogo ao dos mediadores
excitatérios: eles promovem a abertura de canais
ibnicos na MPS. Ao contrario dos canais abertos
por ACh que despolarizam a MPS, os canais
ativados por GABA ou glicina produzem, em
geral, uma hiperpolarizacdo da MPS.

A base da acdo hiperpolarizante dos canais
inibitérios € uma corrente siniptica negativa que
entra na célula pelos canais inibitérios: esta
corrente veicula ao meio intracelular uma grande
guantidade de cargas negativas, promovendo uma
hiperpolarizacdo da célula nervosa. Como é gerada
esta corrente inibitéria e que tipo de canal i6nico
e ativado pelo mediador inibitério que a produz?

As células motoras onde Eccles estudou os
potenciais inibitérios tinham potencial de repouso
tipico de - 55 mV. Aqui, o0s canais idnicos
ativados pela liberacdo do mediador inibitério
diferem daqueles ativados por ACh em vérios
aspectos. Enquanto os canais ativados por ACh
sdo seletivos do Na "e K',. os canais ativados por
GABA séo, preferencialmente, seletivos ao K'e
ao CI. Além disso, dois tipos de canais inibitérios
foram identificados, um deles seletivo ao K'e outro
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ao CI, sendo ambos ativados pelo mesmo mediador.
Consideremos o comportamento dos canais de
Clativados por GABA, em neurbnios motores de
camundongo. Quando a membrana neuronal esta
em repouso a um potencial de — 55 mV, a
abertura de um canal de Clpermite aos (ions CI
movimentarem-se em busca de seu equilibrio
termodindmico. O potencial de equilibrio do CI
neste sistema é:
Ch e 150 mM
= 0,026 In
(i 10mM

E .= 0,026 In =—70mV

Como o potencial elétrico no intracellular é
— 55 mV, isto significa que os (ions Cl no interior
do canal recém-aberto vdo sentir uma forca
movente (igual & diferenca entre o potencial de
membrana, Vm e o potencial de equilibrio do CI

ou ECI) dada por:

Forca movente do Cl = (Vm - ECI) = 56 — (- 70= 15 mV)

Qual o sentido desta forca? Se o canal
inibitério for considerado como urn canal exclusi-
vo para Cl, o potential de reversao (*) do
processo inibitério serd igual ao préprio potencial
de equilibrio do Cl (ECI). Portanto, se a membra-
na tiver sua voltagem fixada em — 70 mV, a
abertura do canal inibitério de Cl n&o vai gerar
qualquer corrente. Como o meio intracellular, a
— 55 mV, estd 15 mV mais positivo do que o
potencial de equilibrio do CI, estes (ions tender&do
a fluir para o meio intracellular, negativando ainda
mais o interior da célula. Isto corresponde a uma
hiperpolarizagdo da membrana.

Um fluxo de fens Cl no sentido EC para IC
equivale a uma corrente elétrica fluindo no
sentido oposto. Com efeito, em experimentos de
Patch-clamp de membranas neuronais a adicdo de
quantidades micromolares de GABA ou glicina a
membrana produz correntes ibnicas discretas, cuja

amplitude é da ordem de poucos picoampéres.
Quando estas correntes sdo registradas manten-
do-se a voltagem fixa em torno do potencial de
repouso, Vverifica-se que elas sdo efetivamente
orientadas de dentro para fora da célula, corres-
pondendo a correntes negativas orientadas em
sentido contrério.

Da relacdo entre as amplitudes das correntes
unitdrias de Cl e as voltagens fixadas pode-se
calcular a condutancia unitaria dos canais de CI
ativados por GABA. A condutancia é a relacéo
entre a variagdo de corrente unitdria e a variacdo

* Potencial de raversdo do evento inibitério € aquele potencial no
qual a abertura dos canais inibitorios ndo se acompanha de correm
te sinaptica Neste potencial os ions cuja movimentagéo gera a cor-
rente inibitéria encontram-se em equilibrio.
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da voltagem fixada: g = di/ld V. Este tipo de
analise permitiu estimar em 30 PS* a condutan-
cia unitaria dos canais sindpticos de Cl ativados
por GABA.

Consideremos uma célula nervosa que contenha
canais inibitérios deste tipo, com uma distribui-
¢do de Cltal que[CIl]i = 10 mMe[Clle =150mM.
Supomos que o potencial de repouso da
célula é igual a — 55 mV (Figura 10). Quando
um anico canal inibitério se abre na membrana desta
célula, a corrente de ions Cl penetrando na célula
pode ser calculada:

Csu = g,(V, E.,)=30X10" x(0,055-0,070) =

4,5 x 10®A

A carga veiculada por esta corrente unitaria é:

QSU = (4,5 x 10™A) x( 10 x10°s) = 4,5 x10™°C

Para calcularmos o efeito desta injecdo de
carga no potencial elétrico do meio intracellular
precisamos, como no caso do PEPS, conhecer o
volume elétrico da célula, ou sua capacitancia,
Cm = 1,5 x 10°F'. A variagdo de potencial intra-
cellular seréa:

-15
Q -—-4,5x10

= 777 = 15x10°V (1,5 V)
c 3,0 x 10°

dV =

Quando alguns milhares de canais inibitérios
com o este se abrem, mais ou menos ao mesmo
tempo, na membrana pds-sinaptica a corrente
negativa entrando na célula ser4 proporcionalmen-
te maior. A corrente inibitéria, gerada pela
estimulacdo de uma Unica terminacdo pré-sindpti-
ca, recebe o nome de Corrente Inibitéria Pds-
Sindptica (CIPS). Seu valor tipico, no inicio do
potencial sinaptico, foi calculado'a partir da
taxa de variacdo do potencial intracellular e
corresponde a 1,5 x 10 °A. Considerando que as
cargas veiculadas pela corrente Sinptica sé&o
praticamente, todas armazenadas na célula duran-
te a fase inicial do PIPS, o ritmo de variacdo do
potencial intracellular pode ser calculado:

Corrente sinaptica

dvm 1,5 x 10°
- = —— =5 mV x ms®
dt 3,0 x 10°

Capacitancia

Portanto nos trés primeiros milissegundos do
PIPS, o meio intracellular pode sofrer urn aumen-
to de até 15 mV na sua polaridade negativa. Na

*(Siemens equivale a MHO, sendo uma unidade de uso mais geral
na literatura biofisica®).
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realidade, a corrente sindptica decai rapidamente
apls atingir um pico, e, portanto, a amplitude do
PIPS fica na dependéncia de outros fatores.

Ao contrario do que acontece no PEPS, a
variacdo de potencial intracellular durante a acéo
da sinapse inibitéria é hiperpolarizante, ou seja, o po-
tencial intracellular fica mais negativo do que no es-
tado de repouso. Por esta razdo esta alteracdo de
potencial recebe o nome de Potencial Inibitério
Pés-Sinaptico, ou PIPS. Experimentalmente tém
sido registrados PIPSs de até 15 mV, e o numero
de canais unitarios recrutados na fase inicial deste
evento pode ser estimado dividindo-se a corrente
sindptica total, calculada a partir da taxa de
variacdo do potencial intracellular, pela corrente
sinaptica unitaria, medida em experimentos de
patch-clamp:

Nimero de 1,5 x 10°
= 42.000 canais

3,5 x 10*

canais inibitérios »

O PIPS é praticamente uma imagem em espe-
Iho do PEPS, tendo amplitude e decurso temporal
semelhantes, porem maior laténcia. Como no caso
do PEPS, a distribuicdo da corrente sinaptica
entre o volume elétrico da célula e o vazamento
através da membrana depende da fase do evento.
Na fase de hiperpolarizacdo rapida da célula, a
maior parte das cargas negativas € acumulada no
reservatorio elétrico do intracellular, sendo peque-
na a fracdo da corrente negativa que vaza para
fora através da membrana.

No pico do PIPS, a corrente negativa que entra
na célula através dos canais sinapticos inibitorios
€ igual e oposta a corrente negativa que sai da
célula através dos canais de cloreto ndo ativaveis
por mediador. Portanto, nesta fase ndo h& qual-
quer acumulo de cargas no meio intracelular e a
taxa de variagcdo do potencial de membrana com
o tempo é nula. Na fase de declinio do PIPS a
corrente sinaptica ja praticamente nao existe e a
hiperpolarizagdo da membrana nervosa, a diferen-
tes distdncias da sinapse, é mantida as custas da
interacdo O6hmica da corrente de vazamento com
a resisténcia elétrica da membrana. Analogamente
ao PEPS, o PIPS dura mais tempo do que a
corrente inibitéria que o gera.

Polarizacdo 6hmica e polarizagédo difusional’

O canal sindptico inibitério seletivo a cloreto
constitui um sistema interessante para a analise da
interacdo entre dois tipos de fenbémenos geradores
de voltagem na membrana nervosa. Na zona
singptica da membrana os (ions Clpenetram na
célula através dos canais de Cl ativados por
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GABA, movidos por um gradiente de concentra-
¢ao CI  Neste processo a forca que move o0s
fons CI"é gerada no interior do canal inibitério,
uma vez que o gradiente de concentracdo sé
existe dentro do canal. Portanto, este canal
funciona como um gerador de cargas negativas,
polarizando negativamente o interior da célula.
Como esta polarizacdo resulta da difusdo passiva
do cloreto, damos a ela o nome de Polarizacdo
Difusional. Do mesmo tipo €& a despolarizagao
resultante da entrada de ifons Na'na célula
nervosa, durante a fase inicial do potencial de
acdo (Figura 5).

Na regido ndo sinaptica da membrana, a certa
distAncia da terminacgdo inibitéria, as cargas nega-
tivas deixam o interior da célula, vazando para o
extracelular, através dos canais ndo sinapticos.
Nesta regido ocorre uma interacdo entre o movi-
mento das cargas e a resisténcia elétrica da
membrana: as cargas negativas, saindo da célula,
acumulam-se a montante da resisténcia (que é
um obstidculo ao seu fluxo), polarizando-a e
tornando o lado intracellular ainda mais negativo.
Como esta polarizacdo é o resultado da interagéo

RECEPTOR
PARA GABA
[a] = /> @
150 ()
mv
/ [ci] =10
l

| *FORGA" ELETRICA (mV)

50

o

F\=— 5
I l FORGA® RESULTANTE (mU) \0
|

70

*FORGA® QUIMICA (mV)

Balanco de forcas em urn canal inibitério, saletivo a Cl -
e ativavel por GABA. O potencial intracelular é- 55mV
e as concentragdes de Clr Cti = 10 mM e rCte = 150 mM.
A forca elétrica é igual a 55 mV e orientada para fora,
enquanto a forca quimica € 70 mV e orientada para
dentro. A for¢a resultante é de 15 mV, orientada para
dentro da célula’.

Fig. 5a
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Registros hipotéticos de corrente unitaria baseados em
dados experimentais obtidos com patch-clamp em neurd-
nios espinais. O potencial através da membrana celular é
fixado em diferentes valores e as correntes unitarias séo
proporcionais a forga movente do cloreto em cada
condicdo. A relagdo entre corrente e voltagem é:
iCl = gClI (Vm — ECI), onde gCl = 30 ps é a condutancia
unitaria do canal, Vm é o potencial de rnembrana e ECI
é o potencial de equilibrio do cloreto e é igual a
— 70 mV. A forca movente do cloreto é definida como
FM (Cl) = (Vm - ECI). Quando Vm = ECI = - 70mV a
forca movente anula-se e ndo ha corrente. Este potencial
é chamdo de Potencial de Reversdo do canal inibitdrio,
porque neste valor de voltagem a corrente inverte seu
sentido: abaixo de 70 mV negativo a corrente unitaria é
orientada para fora da célula (correspondendo a urn
fluxo de ions CI entrando na célula) e para valores de
voltagem maiores que 90 mV negativos a corrente é
orientada para dentro da célula.

Fig. 5b

entre uma corrente e a resisténcia da membrana,
ela recebe a denominacdo de Polarizacdo Ohmica,
sendo sua magnitude dada pela lei de Ohm:
dv = Rm x i (Figura 6).

Interagdo entre PEPS e PIPS nas sinapses centrais

Os PEPS somam-se espacialmente na membrana
pés-sinaptica. Assim, o corpo de um neurdnio
motor da medula recebe tipicamente centenas de
terminacdes sinpticas excitatérias e inibitérias.
Cada trecho da membrana deste neurbnio esta
submetido, simultaneamente, a influéncias excita-
térias e inibitérias das terminac¢bes que a ele
chegam.

Por um dado trecho da MPS passam correntes
elétricas originadas de diferentes fontes, as termi-
nacfes vizinhas. Se o trecho em questdo esta
suficientemente perto de uma sinapse excitatéria
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Fig. 6 Despolarizacdo 6hmica e despolarizacdo difusional. A despo-
larizacdo Ohmica ocorre quando a forca movente da
corrente € gerada fora da via de passagem de corrente.
Neste caso a via de passagem funciona como uma resistén-
cia a passagem das cargas e estas acumulam-se & montante
(antes da resisténcia). A polarizacdo dhmica ocorre numa
resisténcia elétrica convencional, por onde passa uma
corrrente. Num sistema bioldgico a despolarizacdo dhmica
pode ser produzida artificialmante, passando-se corrente
elétrica através da membrana celular, no sentido IC para EC.
A despolarizacdo dhmica ocorre também, em condigGes
fisiologicas, nos potenciais graduados e na propagacédo do
potencial de acdo. Um modelo mecanico da polarizagao
O6hmica esta representado a direita: um conjunto de esferas
desliza por um plano-inclinado que contém no seu centro
uma zona da grande atrito. As esferas acumulam-se acima
da resisténcia e rarefazem-se abaixo. Neste caso o plano
inclinado impde a forca movente. Na despolarizacéo difusio-
nal a forga movente do fluxo ibnico é gerada no interior do
canal e é produzida por um gradiente de potencial
eletroquimico que se desenvolve apenas no interior do canal
ibnico. A figura representa um canal hipotético de sadio,
ativado quimicamente: a diferenga de concentracdo de Na’
entre 0 extra e o intracelular gera, no interior do canal, um
gradiente de concentracdo que age como um gerador de
corrente. Os jons sodio acumulam-se no lado intracelular do
canal. O modelo mecénico a direita é constituido por um
conjunto de esferas sobre dois planos em desnivel. Quando
as esferas caem aleatoriamente na regido inclinada elas sédo
aceleradas e acumulam-se no lado inferior do plano. No
lado superior ocorre uma rarefacdo da densidade de esferas.

ele receberd uma proporcdo grande da corrente
excitatéria gerada por aquela sinapse e sofrera
como resultado uma despolarizacdo. Se a termina-
¢do vizinha for do tipo inibitério, a corrente tera
sentido oposto, e a membrana sofrera, como
consequéncia, uma hiperpolarizacdo. Se um mes-
mo trecho da MPS recebe simultaneamente as
influéncias de uma sinapse excitatéria e de uma
inibitéria, as duas correntes sinapticas correspon-
dentes somam-se neste trecho. Uma dada regiédo
ndo sinptica da membrana neuronal detecta a
influéncia excitatéria ou inibitéria da sinapse
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vizinha através de uma fracdo da corrente sindpti-
ca total que emana da terminacdo e a atinge. A
regido ndo sinaptica ndo €&, em principio, capaz de
distinguir individualmente a origem destas corren-
tes, sendo influenciada apenas pela sua somatéria.
Se a corrente total, atravessando a regido, for
orientada de dentro para fora da célula, o
resultado ser4d uma despolarizacdo da membrana,
que corresponde a uma excitagdo da mesma. Se a
soma das correntes for orientada de fora para
dentro da célula, o resultado serd uma hiperpola-
rizagdo e, portanto, a membrana sofrera uma
inibicao.

Nem sempre a interagcdo entre as correntes
excitatéria e inibitéria é tdo simples. Considere-
mos a situacdo da Figura 7, que representa um
trecho da MPS sob a acdo de diferentes terminais
sinpticos: o trecho 1, que estd sendo atingido
diretamente pelo transmissor inibitério, tem uma
resisténcia elétrica menor do que o restante da
MPS que ndo é atingida pelo mediador. Isto
ocorre porque o mediador quimico inibitério age
abrindo novos canais na MPS. Comparemos o
comportamento do trecho 1 com aquele de um
trecho 2, situado a igual distdncia de um terminal
singptico excitatério, mas fora da influéncia do me-
diador inibitério. Tanto a regido 1 como a 2 recebem
uma mesma densidade de corrente excitatoria,

[ci}=10

fc1] =130

Fig. 7 Agdo de curto-circuito da inibicdo. A figura representa um
canal inibitério, seletivo a cloreto e ativado por GABA. O
potencial intracelular (- 70 mV) coincide com o potencial de
equilibrio do cloreto e a ativacdo do canal ndo se
acompanha de corrente sinaptica. A acéo inibitéria decorre
de uma diminuicdo da resisténcia da membrana na zona
atingida pelo mediador inibitério: a abertura de canais
inibitérios de Cldiminui a resisténcia global da membrana.
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pois estdo situadas a igual distdncia do terminal
excitatorio. O efeito da corrente excitatoria se
manifesta através da sua interacdo com a resis-
téncia local da membrana, na regido por onde a
corrente emerge da célula. O efeito despolarizante
da corrente € medido pelo produto Rm x i. Na
regido 1, atingida pelo mediador inibitério, a
resisténcia local da membrana é menor do que a
da regido 2, ndo atingida pelo mediador. Portan-
to, a despolarizacdo da regido 1 serd proporcional-
mente menor do que a da regido 2. Este € um
efeito inibitério que se processa na auséncia de
qualquer corrente ou potencial inibitérios, e
recebe o0 nome de acdo de Curto-Circuito da
Inibic&o.

Muitas vezes o potencial intracellular é pratica-
mente idéntico ao potencial de reversdo do PIPS,

PrécopioAradjo J — Aspectos biofisicos da agdo
sinptica. Parte Il

0 autor apresenta as principais diferencas entre o po-
tencial da placa motora e os potenciais excitatérios
das sinapses centrais, entre elas, as menores ampli-
tudes dos potenciais centrais e sua propriedade de
integracdo. O calculo da magnitude tipica de po-
tenciais sinapticos centrais é feito com base
em dados experimentais da condutancia unitaria
destes canais.

Sao discutidos os fénomenos de somacdo especial e
temporal dos potenciais sinapticos centrais, com
base na soma das correntes sinpticas a eles associa-
das. Para explicar o fenbmeno da somacédo tempo-
ral a célula nervosa é comparada a um reservatério
de cargas elétricas. O reservatério elétrico da célula
€ comparado a um reservatério hidraulico e a equa-
¢do de decaimento é derivada e analisada.

O conceito de Potencial de Reversdo é definido e
discutido e o efeito da sdo sinaptica no potencial
de membrana é analisado com base na idéia do
potencial de reversdo do evento sinaptico. S&o pro-
postos o0s conceitos de polarizacdo Ohmica e Polari-
zagcdo Difusional, como ferramentas didaticas para
auxiliar no entendimento da génese de potenciais
elétricos em membranas.

Finalmente, é analisada a interacdo entre 0s poten-
ciais excitatorio e inibitério centrais e suas implica-
¢Bes no processamento e integracdo da informacgéo
nervosa.

BIOFISICA; JUNCAO NEUROMUS-
CULAR; MEMBRANA: canal i6nico;
SINAPSES: canal sindptico, potencial
de acéo

Unitermos:
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estando o ifon cloreto praticamente em equilibrio.
A abertura dos canais inibitérios seletivos a CI
ndo gera qualquer corrente e o efeito inibitério
do mediador processa-se através de sua acgdo de
curto-circuito.

Um outro aspecto que emerge da andlise acima
relaciona-se a acdo intrinseca dos PIPS. Em todas
as situacdes que examinamos, a a¢do das correntes
inibitérias estava associada ao seu efeito sobre um
processo excitatério. Costuma-se, entdo, dizer que
0s potenciais inibitérios agem sobre um substrato
de excitagdo que a célula recebe constantemente.
A inibicdo retira seletivamente a influéncia excita-
téria basal, preservando apenas aquela fracdo da
excitacdo adequada ao comportamento atual. E a
chamada Acdo Lapidadora da Inibicdo.

Procépio-Araljo J — Aspectos biofisicos de la
accion sinaptica. Parte Il

El autor presenta las principales diferencias entre el
potencial de la placa motora y los potenciales exci-
tativos de las sinapsis centrales, entre ellas, las me-
nores amplitudes de los potenciales centrales y su
propiedad de integracion. El calculo de la magnitud
tipica de potenciales sinapticos centrales es hecho
con base en datos experimentales de conductancia
unitaria de estos canales.

Se discuten los fendmenos de sumacion espacial y
temporal de los potenciales sinapticos centrales,
con base en la suma de las corrientes sinapticas a
ellos associadas. Para explicar el fenébmeno de suma-
cién temporal, la célula nerviosa es comparada a un
reservatorio de cargas eléctricas. El reservatorio
eléctrico de la célula se compara a un reservatorio
hidraulico y la ecuacién de decaimiento es deriva-
da y analisada.

El concepto de Potencial de Reversion se define y
se discute, y el efecto de la accién sinptica en el
potencial de la membrana es analisado con base en
la idea del potencial de reversion del evento sinapti-
co. Se proponen los conceptos de Polarizacion
Ohmica y Polarizacion Difusional, como herra-
mientas didacticas para auxiliar en el atendimiento
de la génesis de potenciales eléctricos en membra-
nas.

Finalmente se analisa la interacion entre los poten-
ciales excitativo e inhibitorio centrales y sus impli-
caciones en el procesamiento e integratién de la
informacion nerviosa.
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