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Aspectos Biofisicos da Acéo Sinaptica —
(Parte |)

J. Procépio Araujo’
Procépio Aratjo J — Biophysical aspects of synaptic action (part 1)

The article analyses synaptic action from its most elementary electrical substract, the Unitary
Synaptic Channel, and ends trying to integrate the unitary events into electrical phenomena of
physiological importance.

The approach is essentially a biophysical one, seeking to give the reader a somewhat simplified
vision of the synaptic processes, with a fulcrum wupon the ionic channel and its activating
mechanisms. Biochemical and morphological details, as well as the classical description of synaptic
processes are purposedly relaxed.

The ion distribution across the mammalian cell membrane is discussed regarding the forces acting
upon each ionic species. Based upon experimental data, some representative electrical characteristics
of the ACh activated channel are discussed, and the effects of their activation, upon macroscopic
cell properties is analised. The concept of Unitary synaptic potential is defined.

Ina first level of complexity, the combined action of a large number of single synaptic
channels, is analysed. The concept of miniature end-plate potential is explained. In this context, it
is shown how the insertion of a large number of conductive pathways in paralel increases
substantially the overall membrane conductance and brings the membrane potential towards the
reversion potential of the synaptic channel. The correlation between the microscopic synaptic event
and that detectable by intracellular €lectrodes is discussed.

The nerve and muscle cells are then analysed regarding their property of transient charge
accumulation. The membrane electrical capacitance is defined and its importance on the integration
of the synaptic signals is suggested, The electrical current associated with the synaptic event is
subdivided into its resistive and capacitive forms and three arbitrary phases of the synaptic event
are defined with descriptive purpose, The interaction between the different current types is
discussed with respect to the corresponding phase of the synaptic event. The rates of activation
and decline of the EPSP and IPSP are compared, being the decline rate comparatively small. It is
shown that this last property explains the temporal interaction between two or more synaptic
events, in the case of central synapses.

Key Words: BIOPHYSICS; MEMBRANE: ion channell;, NEUROMUSCULAR JUNCTION; SYNAPSES:
synaptic channell, action potential

herrington, em 1897, chamou de “sinapses” ¢o do século sabia-se que a unidade funcional
S as conexdes funcionais entre as células do sistema nervoso advinha de duas formas
nervosas. Demonstrou como as reacbes do siste- basicas de interado entre as células componen-
ma nervoso podiam ser explicadas a partir do tes. Primeiramente, a célula integrava as varias
comportamento integrado de um grande nu- inftuéncias sinapticas excitatérias e inibitérias,
mero de cétulas individuais, cada qual funcio- funcionando a inibicdo como um antagonista
nando como uma unidade funcional. No come- guantitativo da excitagdo. Em segundo lugar, se

a somatéria destas influéncias era suficiente-
mente intensa, a célula gerava um outro tipo
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tema nervoso, como sendo constituido pelo
conjunto dos padrdes comportamentais de uma
miriade de células nervosas'. Este padrédo indi-
vidual de comportamento é definido a cada
instante por dois estados possiveis da célula
nervosa: o estado ativado e o quiescente. Nas
sinapses do SNC, que funcionam como centros
decisérios, a informacdo, sob forma de sinais
elétricos, & processada, comparada, suprimida
ou intensificada. Sob este prisma, o conjunto
de todas as sinapses de um neurdnio central
pode ser considerado como a menor unidade
nervosa inteligente.

Uma das principais bases funcionais da acéo
sinaptica estd nos canais ibnicos ativados por
mediadores quimicos. Ao contrario dos canais
excitaveis do nervo e masculo que veiculam o
potencial de acdo, o0s canais sinaticos ndo sé&o
ativados diretamente por voltagem, mas sao
modulados por certas substancias capazes de
ligar-se a receptores do canal e alterar téo
profundamente sua estrutura de modo a causar
a abertura de vias ibnicas. Por esta razdo, os
canais sinapticos sdo ditos Quimiodependentes
para distingui-los dos canais Voltagem-dependen-
tes, ativados pela despolarizacdo da membrana.

Canais sinapticos da jungdo neuromuscular

Consideremos um processo neural simples co-
mo a contracdo de um musculo voluntario. Os
impulsos nervosos que comandam a contracdo
das fibras musculares originam-se em neurdnios
motores do como anterior da medula e, neste
processo, cada potencial de acdo do neurdnio
motor gera um potencial de acdo na fibra
muscular. A transferéncia de informacdo elétri-
ca entre a fibra nervosa e a muscular é feita
ao nivel da Jungcdo Neuromuscular, que com-
preende duas porcBes: a pré-sindptica, que é
uma especializagdo da fibra nervosa na sua re-
gido terminal e a poés-sinaptica, que é uma es-
pecializacdo da membrana muscular e recebe o
nome de Placa Motora ou Placa Terminal.

Na placa terminal existem canais i6nicos ati-
vados por acetilcolina (ACh ). Tais canais en-
contram-se normalmente fechados mas sédo aber-
tos quando moléculas de ACh ligam-se a recep-
tores especiais na sua estrutura. Basicamente,
cada canal contém uma porcdo receptores e
uma porcdo ionoférica. A porcdo receptores, o

‘receptor de ACh, controla a abertura da por-

¢do canaliforme, que é a via de passagem dos
fons. Cada vez que duas moléculas de ACh
ligam-se a porcdo receptora do canal, este sofre
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uma distorcdo em sua estrutura permitindo a
abertura de uma via i6nica.

O resultado final da ativacdo de um Uunico
canal de ACh é a producdo de uma microdes-
polarizacdo da membrana poés-singptica (MPS),
nas adjacéncias do canal. Um ndmero muito
grande destes canais, ativando-se mais ou menos
simultaneamente, pode gerar uma grande despo-
larizacdo da MPS, conhecida como Potencial de
Placa ou alternativamente, Potencial Excitatério
Pés-Sinaptico (PEPS). O PEPS é uma despolari-
zacdo relativamente grande da MPS, cuja ampli-
tude pode chegar aos 60 mV. Nas bordas da
placa terminal o PEPS gera um potencial de
acdo propagado no sarcolema. Portanto, cada
potencial de acdo veiculado pelo axénio do
neurdnio motor é transformado, na jun¢do neu-
romuscular, em um potencial de acdo na mem-
brana muscular. O potencial de acdo do sarco-
lema, penetrando no interior da célula muscu-
lar através do sistema T vai, finalmente, desen-
cadear toda a sequéncia de processos bioquimi-
cos da contracgéo.

Que tipo de via ibnica é ativada pela ligacdo
das moléculas de ACh a seus receptores? De
gue modo a abertura de um grande numero
destas vias provoca uma despolarizacdo intensa
de MPS?

As respostas foram obtidas em experimentos
recentes, utilizado a técnica do “patch-
clamp” **, que permitiu estudar o comporta-
mento microscépico de canais ibnicos ativados
por ACh, em fibras musculares denervadas. To-
cando a superficie da fibra muscular com uma
pipeta contendo pequenissima concentracdo de
ACh e fixando-se a voltagem através da mem-
brana em diferentes valores, é possivel observar
saltos discretos da corrente registrada, que cor-
respondem a abertura e fechamento de canais
unitarios ativados por ACh. Calculando a rela-
¢do entre a voltagem aplicada e a corrente
unitaria, foi possivel estimar, em 28 pmho, a
condutancia unitaria destes canais. Além disso,
verificou-se que eles conduzem (ions Na'e
K'com igual facilidade, mas n&o sdo permea-
veis e anions.

Com estes dados, de experimentos reais, va-
mos explicar a ac¢do dos canais ativados por
ACh, em um sistema mais simples. A Figura la
€ um esquema de uma célula simplificada, con-
tendo apenas um canal sinptico ativavel por
ACh. Supomos que nesta célula hipotética néo

* Nota: N&o h& uma traducdo consagrada para o termo
“patch-clamp”, dada a introducdo recente desta técnica no
meio biofisico.
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haja qualquer potential elétrico de base, porém,
existe a assimetria de concentracbes idnicas, ca-
racteristica das células de mamiferos, e indica-
da na legenda. Como este canal sinaptico é
igualmente permeavel a ifons Na'e K, ele é
representado na Figura 1b, por rneio de dois
canais paralelos, um seletivo ao sédio e outro
ao potéssio.

Examinemos o balanco de forcas em cada urn
destes subcanais hipotéticos. No subcanal de
Na “existe um desequilibrio quimico resultante
da assimetria de concentracdes de Na'através
da membrana. Os ions Na'tendem, portanto, a
penetrar na célula, movidos por um gradiente
de concentracdo, onde [(Na)e] €& muito maior
do que [(Na)i]. Se o subcanal de Na'estivesse
sozinho na membrana, este fluxo de ions iria

Fig. 1 (a): Representacdo do canal sinaptico ativavel por ACh,
indicando as correntes idnicas nele veiculadas, com os
respectivos sentidos. (b): Representacdo do canal sinaptico
ativavel por ACh, por meio de dois canais separados, um
seletivo a sédio e outro a potéassio. (c): Circuito equivalente
do canal sinaptico do quadro A.

* Nota: Consideramos aqui que o meio extracelular esta no
potencial zero ou “terra”. As voltagens sempre se referem ao
meio intracelular.
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gerar uma DP que aumentaria progressivamente
até equilibrar o gradiente quimico, no poten-
cial de equilibrio do Na":

a)i
E,.-0,026ln — = +0,086 V*
(Na)e

O mesmo raciocinio vale para o subcanal de
K+, desta vez em sentido contrario. Os ions
K", mais concentrados no IC, tendem a fluir
para fora da célula, gerando neste processo
uma DP que se estabiliza no valor do poten-
cial de equilibrio do potassio:

(K)i
E,=-0026 In — = - 0,08 V
(K)e

Portanto, cada subcanal, de Na'ou de K,
tende a produzir cada qual uma DP igual ao
seu préprio potencial de equilibrio.

O comportamento conjunto dos dois subca-
nais pode ser melhor entendido examinando-se
a Figura 1lc, onde vemos que cada um deles
pode ser representado por uma bateria em sé-
rie com uma resisténcia. O fluxo de ions
Na “entrando na célula e o fluxo de ions
K"saindo geram uma corrente elétrica que cir-
cula na membrana e é dada por:

En,+ Ek
i=
rNa + rK
2E E
Como EN,= EkerNa=rKk temos §=—— =—
2r r

A corrente i polariza as resisténcias de cada
subcanal com uma voltagem igual ao produto
r x i, e polaridade oposta & da bateria em sé-
rie. A voltagem total através de cada canal
serd entdo:

E
dv=E —rxi=E — 1 x— = zero
r

Concluimos que o canal sinaptico ativado
por ACh nédo é, por si, capaz de gerar uma
voltagem através da membrana. Estamos, assim,
diante de um aparente paradoxo. Como pode
uma populacdo de canais.que ndo gera por Si
voltagem, produzir na membrana pds-sinaptica
uma despolarizacdo de até 60 mV, suficiente
para disparar um potencial de acédo?

A resposta a esta questdo obtém-se aperfei-
¢oando o modelo da Figura 1 e tornando-o
mais real. Para isto temos de introduzir na
célula uma voltagem de repouso, que supomos
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ser igual a 70 mV negativos. O novo modelo
da célula muscular estd representado na Figu-
ra 2. Na presenca de uma DP através da mem-
brana, tanto os ions Na'como os ions K,
em seus respectivos subcanais, vdo ser submeti-
dos a uma forca de natureza elétrica, além da
forca quimica que j& experimentavam. A forca
total, agente em cada tipo de ion, € denomina-

da Forca Movente e é definida por:

Forgca movente

do Na *
=(Vm-ENa)=-70mV- 8 mV = — 156 mV para dentro

Forga movente
do K
= (V.- EK) =-70mV + 86mV = + 16mV para fora

E facil entender por que a forca movente nos
fons Na'é maior do que aquela nos ions K':
os fons Na" além de serem movidos pelo seu
gradiente de concentracdo, tem ainda a seu

SUB-CANAL
F DE K
_—w»F
SUB - CANAL
DE No

SUB-CANAL \
DE Na

Fig. 2 Forgas rnoventes egentes No sddio e potassio no canal
sinaptico, na presenca de potencial de membrana. (a):
Subcanais hipotéticos, de Na + e de K+. As forgcas moventes
estdo representadas por setas cujo cornprimento é propor-
cional a intensidade. (b): Comparagdo entre as correntes de
Na + e de K + através do canal sinaptico subividido. Na
parte inferior, estd representada a corrente total.
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favor a forca elétrica, enquanto que nos ions
K"a forca elétrica que tende a mové-los para
dentro da célula é oposta a forgca quimica que
tende a mové-los para fora’.

Da mesma forma que a corrente elétrica em
um resistor é funcdo da voltagem e da condu-
tancia (inverso da resisténcia), as correntes de
Na'e de K', passando por cada subcanal, véo
depender de suas respectivas forcas moventes e
condutancias. Assim,

iNa = gNa x (Forga movente do Na) 1,42 x 10" mho x 0,156 V
= 2,21 x 10*” A (sentido EC para IC)

ik=gK x (Forga rnovente do K) = 1,42 x 10" mho x 0,016 V =
= 2,3 x 10°A (sentido IC para EC)

As relagdes acima indicam que na presenca
do potencial de membrana, as correntes fluindo
em cada canal sd@o diferentes, sendo a corrente
de Na’', que entra na célula, cerca de 10 x
maior do que a corrente de K'saindo. A cor-
rente total entrando na celula é dada por:

2,21 x10%-2,3 x10"= 2 x10"A

i total =
corrente de Na *

corrente de K °

Daremos a esta corrente a designacdo de
Corrente Sinaptica Unitaria ou CSU. Utilizando
a técnica do “patch-clamp”, estas minusculas
correntes podem ser efetivamente medidas em
vérias preparacdes de juncdo neuromuscular.
Elas duram tipicamente poucos milissegundos e
tém amplitudes de poucos picoampéres. Verifi-
ca-se, experimentalmente, qQue estas correntes
sdo veiculadas basicamente pela entrada de ions
Na'na célula.

Ainda no dominio dos eventos microscdpicos
ou unitarios, uma questdo continua pendente:
qgqual a relacdo entre a corrente sinaptica e a
despolarizacdo da MPS, ou seja, o potencial si-
naptico? Quando o potencial de membrana é
fixado em — 70 mV a CSIJ é igual a 2 x 10
(<12) A e dura tipicamente 10 ms. Usando
leis elementares da eletricidade podemos por-
tanto calcular a quantidade de carga (Q)
introduzida no interior da célula pés-sindptica,
durante o breve periodo de abertura do canal
sinaptico unitario. Temos:

Q=i x tempo =2 x 10" A x 10 x 10°s = 20 x 10°*°C

Como esta corrente é basicamente veiculada
por ions Na", no breve periodo de abertura
de um Udnico canal sinaptico, cerca de 100.000
fons Na'devem penetrar na ceélula muscular.
De que modo a célula reage a esta invasdo de
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cargas positivas? Embora a carga total entrando
na célula seja muito pequena, o volume elétri-
co celular também é pequeno. O conjunto for-
mado pelas solu¢cbes do EC e IC mais a mem-
brana constitui um capacitor elétrico. Portanto,
o meio intracellular tem a propriedade de arma-
zenar cargas elétricas sem que o potencial in-
tracelular sofra variacdes muito grandes. A
quantidade de carga que a célula pode acumu-
lar depende da sua capacidade elétrica que, por
sua vez, é funcdo da é&rea total de membrana
que a envolve. A equagdo que relaciona a vol-
tagem com a carga de um capacitor é
£ V = QJ/C. Isto significa que para uma potencial
intracelular é tanto menor quanto maior for a
capacidade elétrica da célula. Podemos aqui fa-
zer analogia com um reservatério de agua:
guanto maior for a base do reservatério (capa-
citdncia) maior a quantidade de agua (quanti-
dade de carga) para uma dada variagcdo de
nivel (potencial).

Podemos calcular a variacdo do potencial in-
tracelular em resposta a corrente sinaptica uni-
taria®. Temos: Cm = 5 uF.cm-2 e supondo uma
area efetiva de 1 mm*’ de membrana, a capaci-
dade elétrica da célula sera Cm = 5 x 10(-8) F.
Daqui tiramos:

20 X 10*C
dv= — =04 x 10°v = 0,4pV

5 x 10°F

A esta microdespolarizacdo daremos o nome
de Potencial Sinaptico Unitario (PSU). (Em mui-
tos textos o termo potencial sinaptico unitario
é reservado ao potencial de placa em miniatu-
ra).

No célculo do PSU ndo levamos em conta o
fato de que uma certa parte da carga vaza
para fora da célula durante o evento sinaptico.
Adiante levaremos em conta este fator. Como
as cargas acumuladas na célula durante a aber-
tura do canal sinaptico tendem a vazar de
volta ao EC, o PSU é um evento transitorio,
cuja duracdo depende de varios fatores.

Correlacdo entre eventos macroscopicos e mi-
croscopicos na rnembrana pds-sinaptica

Iniciamos a andlise dos canais sinpticos es-
tudando uma célula pés-sinaptica ideal, conten-
do apenas urn canal sindptico e um conjunto
de canais nao-sindpticos. Este modelo mostra
como a abertura do canal siniptico gera uma
corrente unitaria que, ao entrar na célula, pro-
voca uma microdespolarizacdo da membrana, o
potencial sinaptico unitario.

Em condi¢bes fisioldgicas, a menor quantidade
de moléculas de ACh iiberadas simultaneamente
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na fends sinaptica é o quantum e corresponde
ao conteudo de uma vesicula sindptica conten-
do rnilhares de moléculas de ACh. Estas vesi-
culas ndo tém um volume fixo, mas contém,
em média, cerca de 10.000 moléculas de ACh,
das quais apenas cerca de 2.000 atingem os
receptores de Ach dos canais sinapticos.

Mesmo quando a membrana pré-sinaptica es-
tdA em repouso, ela apresenta uma taxa basal
de liberacdo de ACh, das vesiculas sinapticas.
Cada vez que uma destas vesiculas abre-se na
fenda, cerca de 2.000 moléculas de ACh séo
focalizadas de modo a incidirem mais ou me-
nos simultaneamente em uma pequena regido
da MPS, ativando quase que em unissono, cen-
tenas de canais sinapticos unitarios. A corrente
sinjptica excitatéria produzida durante este
evento é agora centenas de vezes maior do que
a corrente sinaptica unitaria, e uma quantidade
de carga positiva proporcionalmente maior pe-
netra na célula. Um eletrodo intracelular, mos-
trando o conjunto de todos o0s canais i6nicos
da membrana da célula pés-sinaptica vai detec-
tar uma alteracdo muito maior do potencial
intracelular. Para calcular o valor da despolari-
zacdo da MPS provocada pela acdo conjunta
destas centenas de canais sinpticos, vamos nos
reportar a Figura 3, onde supomos que uma

POTENCIAL. DE PLACA EM MINIATURA

Vm
PPM ! ——
o%qmv l| PLACA TERMINAL
=L/ e
s

\

|

i
1

Fig. 3 Potencial de placa em miniatura e seu substrato microsco-
pico. A liberacdo do conteldo de uma vesicula na fenda
sinaptica ativa cerca de 1.000 canais que veiculam ions Na
ao interior da célula, diminuindo a negatividade do meio
intracelular em 0,4 mV.
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vesicula sinaptica libera na fenda sinaptica todo
0o seu contetdo de moléculas de ACh. Aqui,
cerca de 2.000 moléculas de ACh incidem,
guase que simultaneamente, na MPS e ativam
aproximadamente 1.000 canais sinapticos unita-
rios. A corrente elétrica penetrando na célula é
agora 1.000 vezes maior do que aquela veicula-
da pela abertura de um danico canal e pode ser
calculada a partir do valor da CSU.

CS (1000 canais) =1000 x CSU =2 x 10°A

O efeito que esta corrente produz no poten-
tial elétrico da célula muscular pode ser calcu-
lado usando o mesmo raciocinio.

Vamos supor que toda a carga elétrica,pe
netrando na célula através dos canais sinapticos,
vai ser armazenada transitoriamente no meio in-
tracelular. A quantidade de carga ¢é igual ao
produto da intensidade da corrente sinaptica
pela sua duragdo (Q = i x dt). Supondo que o
tempo médio de abertura dos canais sinapticos
é 10 ms, temos:

Q = CS(1000) x dt = (2 x 10°) x (10 x 10°) =2 x 10™C.
corrente
sinéptica
tempo
carga

A variacdo de voltagem no interior da célula
é calculada usando a equagdo do capacitor:
dQ _2x10%C
dV=—= ——— =0,4x10° V=04 mV
C 5x 10°F

Quando um eletrodo é introduzido no inte-
rior da célula muscular motora ele detecta es-
tas alterac6es espontdneas do potencial intrace-
lular, que se tornam evidentes quando o axo-
nio pré-sinaptico ndo esta veiculando PA. Estes
potenciais espontaneos tém, experimentalmente,
valores minimos em torno de 0,4 mV, e rece-
bem o nome de Potenciais de Placa em Minia-
tura (PPM). A quantificacdo da acdo sinaptica
se manifesta, agora, em uma escala 1.000 vezes
maior.

Em condi¢des fisiolégicas, quando a termina-
¢do pré-sinaptica é invadida por uma PA, milhares
de vesiculas contendo ACh fundem-se na mem-
brana pré-sinaptica e liberam um numero enorme
de moléculas de ACh na fenda (milhfes de
moléculas). Nem todas estas moléculas conseguem
atingir os receptores de ACh, localizados na placa
terminal, mas calcula-se que por volta de 400.000
moléculas acabam atingindo os receptores. Como
cada canal requer a ligacdo de duas moléculas de
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ACh para sua ativacdo, cerca de 200.000 canais
singpticos sdo tipicamente abertos na placa termi-
nal, para cada PA que chega a terminacao
pré-sindptica.

A corrente sinptica que entra na célula muscu-
lar veiculada pelo conjunto de todos estes canais
€ muito grande e recebe o nome de Corrente de
Placa Motora (CPM). Sua amplitude méxima pode
ser estimada simplesmente multiplicando a CSU
peto ndmero de canais sinapticos:

CPM = 200,000 x (2 x 10%) = 4 x 10"A

amplitude mé&xima nimero de canais Csu

Uma corrente desta magnitude provoca profun-
das alteracbes no equilibrio elétrico da célula
muscular, cujo resultado final é uma intensa
despolarizacdo da membrana muscular nas adja-
céncias da placa terminal. E o chamado Potencial
de Placa Terminal ou PEPS muscular. O PEPS
muscular é essencialmente supralimiar ou seja,
suficientemente grande para disparar um potential
de acdo no local onde se instala.

O calcuto da amplitude do PEPS requer andlise
mais cuidadosa dos fluxos de corrente na célula
sinptica. Voltemos aos potenciais sinépticos ele-
mentares, o PSU e o PPM. Quando calculamos as
variacdes de potencial celular causadas pela CSU e
pela CS (1.000), admitimos que toda a carga
veiculada por estas correntes elementares perma-
necia acumulada no meio intracelular. Embora
esta aproximacdo seja vélida na fase inicial, ela
ndo se aplica a sequéncia completa dos eventos.
Tomemos como exemplo os PPM, que tém
duragdo de poucos milissegundos. A transitorieda-
de deste evento sugere gque as cargas que pene
tram na célula durante a abertura dos canais
sinapticos ndo permanecem ai indefinidamente,
caso contrario o potential singptico teria duracgéo
muito maior.

Na realidade, as cargas positivas veiculadas ao
intracelular durante a abertura dos canais sinapti-
cos acabam rapidamente vazando de volta para o
extracelular. Este vazamento ocorre através de
toda a populacdo de canais ndo ativados pela
ACh, ou seja, os canais de sdédio, potassio, cloreto
e outros, que constituem a chamada populacdo de
canais néo-sinapticos, para diferencia-los dos ca-
nais sinapticos, ativados por ACh.

Durante o potencial de placa terminal, quando
a corrente sinptica é gerada pela abertura de
milhares de canais, este vazamento de cargas é
ainda mais critico para o célculo da amplitude do
potential sinaptico. Para analisar a interagdo entre
correntes e potenciais no evento sinaptico é
conveniente dividir o PEPS em trés fases arbitra-
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Fig.4 Fases arbitrarias do PEPS muscular. Em cada quadro, trés aspectos do PEPS sado salientados. No esquema superior direito de
cada quadro estdo representados as diferentes correntes ibnicas e o potencial de membrana. No meio, & esquerda, estd o
circuito equivalente da sinapse, com seus trés ramos: o canal sinaptico; 0s canais ndo sinapticos e a matriz lipidica
(capacitor). Na parte inferior de cada quadro estdo representados: a distribuicdo: e o movimento das cargas elétricas através do
canal sinaptico, dos canais ndo sinapticos e no volume elétrico da célula (a) Fase 1 inicial, de variacdo rapida do potencial
de membrana, logo apés a abertura dos canais sindaticos. A corrente capacitiva é maxima, pois as cargas penetrando na
célula acumulam-se no volume elétrico (corrente Ic). Uma pequena fracdo sai através dos canais ndo sinapticos (corrante Im).
(b) Fase 1 final: O volume elétrico da célula esta quase repleto de cargas positivas, e j& existe uma diminuigdo praticamente
méxima (mas nado total) da negatividade do meio intracelular. A corrente sindptica ja estd declinando por causa da diminui¢cdo
da forca movente para a entrada de soédio e do fechamento gradual dos canais sinapticos. A corrente resistiva saindo da célula
através da via ndo sindptica € quase maxima. (c) Fase 2, correspondente ao pico do PEPS, ou maxima despolarizacdo da
membrana. No diagrama de correntes observa-se que a corrente aapacitive é igual a zero: isto significa que ndo ha mais
variagdo do potencial de membrana com o tempo (dVm/dt) = 0. Toda a corrente entrando na célula através da via sinaptica sai
da célula via canais ndo sinapticos: portanto, CEPS = Im. (d). Fase 3, correspondente ao declinio do PEPS. Agora a variacdo do
potencial de membrana ocorre em um ritmo inverso, o que se reflete na inversdo da corrente capacitiva. As cargas positivas
acumuladas no intracelular durante as fases anteriores passam a sair da célula via canais ndo sinapticos. Portanto, a
negatividade do meio intracelular volta a aumentar. Nesta fase, os canais sinapticos ja estdo fechados e a corrente excitatoria
pos-sindptica é nula. No entanto, a membrana permanece despolarizada durante urn tempo que dependera da constante de
tempo do sistema.
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rias: a fase de despolarizacdo rapida, ou fase 1; a
fase estacionaria, ou pico do PEPS, ou fase2 e a
fase descendente do PEPS ou Fase 3( Figura 4).
Analisemos o0s eventos elétricos em cada uma
destas fases:

Fase 1 (Figuras 4 — a, b, ¢, d): Imediatamente
ap6s a abertura dos canais sindpticos, praticamen-
te todas as cargas positivas entrando na célula por
esta via acumulam-se no meio intracelular. No
inicio desta fase, a corrente sinaptica aumenta
rapidamente e logo atinge seu mé&ximo valor.
Nests fase, o potential intracelular varia rapida-
mente com o tempo, alimentado por uma intensa
corrente sinaptica. Praticamente todas as cargas
qgue entram na célula sdo utilizadas para despolari-
zar o meio intracelular, diminuindo a sua negativi-
dade. Nesta fase, o ritmo de variacdo do potential
intracelular com o tempo depende basicamente de
dois fatores: do numero de cargas entrando na
célula por unidade de tempo (a corrente sindpti-
ca) e do volume elétrico efetivo da célula (a
capacitdncia da célula). De modo geral temos:

dvm Isinaptica

dt Capacitancia

Como, no inicio da fase 1, a maior fracdo das
cargas veiculadas pela corrente sinptica acumula-
se no interior da célula, a corrente que as
movimenta € chamada de Corrente Capacitiva.

Portanto, no inicio da fase 1, quase toda a
corrente sinaptica é capacitiva e apenas uma
pequena fracdo da corrente vaza para fora da
célula. No fim da fase 1 a negatividade do IC j& é
consideravelmente menor e, portanto, o potential
intracelular bastante diferente da FEM da mem-
brana ou potential de repouso da célula (Em)*.
Isto significa que existe uma diferenca de poten-
tial entre aquela voltagem que a membrana
equilibra (Em) e o potential efetivo do meio
intracelular (Vm). A diferenca (Em — Vm) é
suficientemente grande para mover uma corrente
elétrica para fora da célula e, este movimento de
cargas ocorre através dos canais nao-sinapticos.
Portanto, no final da fase 1 uma fraqcdo considera-
vel das cargas entrando na célula, através dos
canais sinapticos, vaza para o EC pelos canais néo-
sindpticos. Este vazamento constitui a chamada
Corrente Resistiva (Ir).

No final da fase 1, a corrente total entrando na
célula através dos canais sinapticos tem dois

| Nota: “Em” € o potencial intracelular no qual ndo ha corrente
elétrica atravessando a membrana. E também conhecido como
Potential de Reversédo da corrente.
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destinos: uma parte é acumulada no interior da
célula e responsavel pelo ritmo de variaacdo do
potential intracelular; a outra parte vaza para o
EC através dos canais ndo-sinapticos da membra-
na. Podemos entdo escrever:

CPM =Ic + Ir, onde Ic = C (dVm/dt) e Ir = (Em — Vm)/Rm

Fase 2: A medida que mais cargas positivas
vado se acumulando na célula, o potential intrace-
lular vai ficando menos negativo, passando de
—70 para -60, -50 mV etc. Como consequén-
cia, a forca movente da corrente sinaptica vai
diminuendo, ao mesmo tempo em que a forca
movente, para a corrente resistiva, (Em-Vm), vai
aumentado. Portanto, com o tempo, a corrente
capacitiva vai diminuindo e a corrente resistiva vai
aumentado. Eventualmente, a corrente capacitiva
se anula. Neste memento, todas as cargas entran-
do na célula através dos canais sinapticos vazam
para o extracelular; a uma certa distancia do
ponto de entrada, a célula deixa de acumular
cargas e o potential ndo varia com o tempo
(dvm/dt = 0). Este é o instante em que o PEPS
atinge sua maxima amplitude e a despolarizagéo
da célula muscular é maxima.

A Figura 4c mostra como ocorre a circulacgdo
de cargas no pico do PEPS, onde a analise das
correntes é a mais simples. No momento do pico,
a corrente sinptica entrando na célula é exata-
mente igual a corrente vazando para o EC através
da via ndo-sinptica. A corrente capacitiva é igual
a zero. Podemos aqui analisar comparativamente
os dois tipos de corrente que circulam através da
membrana. Na regido dos canais sinapticos a
corrente elétrica penetra na célula. Esta é a
corrente sinaptica propriamente dita e despolariza
a membrana no local por onde entra. E uma
corrente gerada no interior dos canais sinépticos
gue funcionam aqui como pequenas baterias,
transformando um gradiente de potential eletro-
quimico de Na em uma corrente elétrica veicula-
da por fons Na'. A uma certa distancia da zona
singptica, uma corrente de igual intensidade sai da
célula via canais n#o-sinapticos. E a corrente
resistiva (Ir) e, como tal, interage com a resistén-
cia elétrica da membrana. Para entender como
ocorre esta interacdo e qual o seu efeito no
potential da célula, vamos calcular numeri-
camente o vator de Ir. No circuito da Figura 4c,
temos:

EM 0,070

CPM == = =1,2x107A
(1,75 x 10%) + (4 x 109)

R+ R,

A interacdo da corrente resistiva, Ir, com a
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resisténcia da membrana, Rm, resulta numa pola-
rizacdo desta resisténcia, dada por:

dvVm = Rm x Ir = (4x 10°) x (1,2 x 107) = 48mV

Na Figura 4c pode-se observar que esta polariza-
¢ 8o tem sentido oposto ao da polaridade da
bateria Em. Portanto, a interagcdo da corrente
singptica com a regido ndo-sinaptica da membrana
subtrai uma voltagem de 48 mV do potencial
original da célula, que equivale a uma despolari-
zacdo da membrana, cuja amplitude é 48 mV. O
potencial intracelular, nesta fase, pode ser calcula-
do subtraindo o PEPS do potencial original da

célula:
Vm no pico do PEPS "— 70mV - (48 mV) =- 22mV

Neste valor de Vm, os canais de Na voltagem
dependentes ja podem ser ativados e um PA pode
ser efetivamente gerado no local.

Fase 3 (Figura 4d): Aqui comec¢a o declinio da
acdo sinaptica. O potencial sinaptico diminui de
amplitude com o tempo e o potencial da célula
volta'lentamente ao seu valor de repouso. Trés
fendbmenos interdependentes sdo responséaveis pelo
declinio do potencial singptico. O primeiro fené-
meno j4 havia comecado mesmo antes do pico do
PEPS: é o fechamento gradativo dos canais sinapti-
cos provocando urn declinio r4pido da corrente
sindptica total (CPM). O segundo fator de queda
do PEPS é a diminuicdo gradual da quantidade de
cargas positivas acumuladas no IC. Como a
guantidade de cargas diminui com o tempo, a
corrente Ir tambem cai, diminuindo consequente-
mente a despolarizagdo 6hmica da membrana que
ocorre nas regifes afastadas da terminacéo sinapti-
ca.

A velocidade de queda do PEPS é nitidamente
menor que a sua taxa de subida. Isto pode ser
explicado de diferentes formas e serve de oportu-
nidade para rever alguns conceitos basicos: a fase

de subida do PEPS é basicamente mantida pela

Procopio Araljo J — Aspectos biofisicos da agdo
sinaptica (Parte 1).

O autor analisa a acdo sinaptica, partindo do
seu substrato elétrico elementar, o Canal Sinap-
tico Unitario, e terminando por integrar os
eventos unitarios em fendémenos elétricos de
intensidade fisioldgica.

A abordagem é essencialmente biofisica, procu-
rando fornecer uma visdo simplificada do pro-
cesso sinaptico, calcada no conceito de canal
ibnico e seus mecanismos de ativacdo. Aspectos
bioquimicos e morfolégicos e a descricdo fisio-
l6gica classica sé&o propositalmente relaxados.
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corrente capacitiva que entra na célula através dos
canais sinapticos, cuja resisténcia elétrica total é
muito menor que aquela da membrana normal.
Portanto, as cargas sdo armazenadas rapidamente
no volume elétrico da célula e depois, mais
lentamente, vazam para o EC através de uma via
com maior resisténcia elétrica. Esta combinacado
sincronizada de eventos faz com que o potencial
sinaptico tenha duracdo muito maior do que a
corrente sinptica que o gera. Nas sinapses cen-
trais esta propriedade permite a somagdo tempo-
ral dos potenciais, processo fundamental para a
integracdo da informacdo nervosa elementar. A
Figura 5 resume de forma esquemética a interacédo
de eventos mediados por transmissor quimico e
por voltagem, na membrana de célula muscular
motora (Figura 5).

Fig. 5 Interacdo entre canais quimiodependentes e voltagem-de-
pendentes na jung¢do neuromuscular. (5) Em 1, duas molé-
culas de ACh (esferas cheias) ligam-se ao canal sinaptico
provocando sua abertura e permitindo a entrada de uma
corrente elétrica ao interior da célula. Esta corrente é
veiculada principalmente por ions Na'e seus efeitos fa-
zem-se sentir & distancia do seu local de origem. O primeiro
efeito é provocar um acumulo de cargas positivas no IC,
diminuindo a negatividade da célula. Esta acdo estad em 2,

onde o volume elétrico € representado por um capacitor.
Uma parte da corrente sinaptica deixa a célula passando

pelos canais ndo sinapticos. Neste processo, as cargas
emergentes interagem com a resisténcia elétrica da membra-
na e a despolarizam (regido 4). A despolarizagdo da mem-
brana diminui o campo elétrico local junto aos portbes
voltagem-sensiiveis de canais de sédio (regido 3).

Procopio Araljo J — Aspectos biofisicos de la
acdo sinaptica (Parte I).

El autor analisa la acci6on sinaptica partiendo
de su substrato electrico elementar, el Canal
Sindptico Unitario, y terminando por integrar
los eventos unitarios en fendmenos elétricos de
intensidad fisioldgica.

El abordaje es esencialmente biofisico, procu-
rando proporcionar una vision simplifida del
proceso sinaptico, calcado en el concepto de
canal i6nico y sus mecanismos de activacion.
Los aspectos bioquimicos y morfolégicos y la
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Sao discutidas a distribuicdo idnica na célula mus-
cular de mamifero e as forcas atuantes em
cada espécie ibnica. Partindo de dados experi-
mentais, sdo introduzidas algumas caracteristicas
do canal sindptico unitirio ativavel por ACh.
Baseando-se nas propriedade do canal unitario
e nas forcas moventes dos ions, o efeito da
abertura do canal sindptico unitdrio no poten-

cial da membrana sinaptica é discutido. Defi-

ne-se o conceito de potencial Sinaptico Unitéario.

Num primeiro nivel de integracdo é analisada a
acdo conjunta de um grande numero de canais
sinapticos unitarios, ativados de modo simulta-
neo, por um quantum de ACh. O conceito de
potencial sindptico em miniatura é explicado.
Neste contexto, mostra-se como a insercdo de
um grande numero de vias condutivas em para-
lelo aumenta a condutancia global da membra-
na e leva o potencial de membrana em direcdo
ao potencial de reversdo do canal sinaptico. A
correlacdo entre o evento sinaptico microscé-
pico e aquele detectavel por eletrodos intrace-
lulares é feita.

A célula nervosa e a muscular sdo em seguida
analisadas em suas propriedades de armazenar
carga elétrica transitoriamente. A capacitancia
elétrica da membrana é definida e sua impor-
tdncia na integracdo dos sinais sinapticos € su-
gerida. A corrente elétrica associada ao evento
sinaptico é dividida nas suas formas resistiva e
capacitiva e trés fases do potencial sinaptico
excitatério s@o definidas. A interacdo entre as
diferentes correntes é discutida em funcdo da
fase do evento sinaptico. As taxas de ativacgdo
e de declinio do PEPS e PIPS sd@o comparadas,
sendo a taxa de declinio relativamente lenta.
Mostra-se que esta propriedade explica a intera-
¢do temporal entre dois ou mais eventos sinép-
ticos, no caso das sinapses centrais.

Unitermos: BIOFISICA; JUNCAO NEUROMUS-
CULAR; MEMBRANA: canal ibni-
co; SINAPSES: canal sinaptico, po-
tencial de acao.
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descripcion fisiolégica clasica, son proposital-
mente relajados.

Se discute la distribucién ionica en la célula
muscular mamifera, y las fuerzas actuantes en
cada especie i6nica. Partiendo de datos experi -
mentales, son introducidas algunas caracteris-
ticas del canal sinaptico unitario activable por
ACh. Baseando-se en las propiedades del canal
unitario y en las fuerzas movientes de los
iones, el efecto de la abertura del canal sinap-
tico unitario en el potencial de la membrana
singptica es discutido. Se define el concepto de
Potencial Sinaptico Unitario.

En un primero nivel de integracion se analisa
la accion conjunta de un gran nUmero de ca-
nales sindpticos unitarios, activados de forma
simultdnea por un quantum de ACh. Se
explica el concepto de potencial sindptico en
miniatura. En este contexto se muestra como
la insercién de un gran numero de vias con-
ductivas en paralelo aumenta la conductancia
global de la membrana y lleva el potential de
la membrana en direccion al potencial de re-
version del canal singptico. Se hace una corre-
lacion entre el evento sindptico microsclpico y
aquel detectdble por electrodos intracelulares.
En seguida, son analisadas las celulas nerviosa
y la muscular, en sus propiedades de almacenar
carga eléctrica transitoriamente. Se define la
capacitancia eléctrica de la membrana y es su-
gerida su importancia en la integraciéon de los
séfales sinapticos. La corriente eléctrica aso-
ciada al evento sinaptico es dividida en sus
formas resistiva y capacitativa y son definidas
tres fases del potencial sinaptico excitatério.

Se discute la interacion entre las diferentes
corrientes en funcibn de la fase del evento
sinptico. Las tasas de activacion y de declinio
del PEPS y PIPS son comparadas, siendo relati-
vamente lenta la tasa de declinio. En el caso
de las sinpsis centrales, se muestra que esta
propiedad explica la interacion temporal entre
dos o mas eventos sinapticos.
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