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Figura 1: Modelo de um neur6nio mielinico, indicando
suas estruturas e dimensdes médias, para vertebrados.

Em mamiferos, o didmetro de um grande axonio
terminal no hipocampo pode variar de 3 a 5 um [8].
Ax0Onios de diametros maiores também tém um numero
proporcionalmente maior de camadas de mielina. Por
exemplo, um axdnio periférico, medindo 100 cm e com
diametro de 10 um, contera aproximadamente 600
entrenos. O comprimento dos entrenos desta fibra sera
de aproximadamente 1 mm e o comprimento do né ou
nddulo estara na ordem de 1 pum. Outras caracteristicas
geométricas e biofisicas, para neurdnios de ra, podem
ser observadas na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1: Caracteristicas biofisicas e geométricas de
axonios mielinicos de ra [7] (resultados experimentais
obtidos de varias fontes [9-12]).

Geometria do Axonio (Fibra) — Ver Figura 1

D Diametro da fibra 14 pm
(D- .
42 Espessura de mielina 2 um
L Distancia entre nos 2 mm
ndl  Area prevista de membrana no nédulo 22 pm?

Caracteristicas biofisicas da regido entre os nédulos de Ranvier
R_esistér]lcia.por unidade de comprimento de 140 MQ/em
eixo cilindrico

pi Resisténcia do axoplasma 110 Q-cm

R Resisténcia por unidade de area de bainha  0.1-0.16

" de mielina MQ-cm?

pm  Resisténcia da bainha de mielina 500-800 MQ-cm

Capacitancia por unidade de comprimento

da bainha de mielina 10-16 pF/em

Capacitancia por unidade de area da bainha 0.0025-0.005

de mielina pF/cm?

xn Constante dielétrica da bainha de mielina ~ 5-10
Ac  Constante espacial entre nodulos 4.4-5.6 mm
7y Constante temporal entre nddulos 250-800 ps

Caracteristicas biofisicas da regido do nédulo de Ranvier

Resisténcia por unidade de area da

vi

Cm

Cm

Run . 10-20 Q-cm?
membrana no nédulo
R,./7dl Resisténcia do nodulo em repouso 40-80 MQ
7dIC,,, Capacitancia do nodulo 0.6-1.5 pF
Capacitancia por unidade de area da
Con 3-7 uF/cm?

membrana no nédulo
Amn  Constante espacial do nddulo 0.2 mm
7, Constante temporal do nddulo 30-140 ps

Caracteristicas em Repouso e no Potencial de A¢do (PA)

Maxima amplitude durante o PA 116 mV
Potencial de repouso -71 mV
Max. densidade de corrente interna a célula 20 mA/cm?
Velocidade de condugido do PA 23 m/s

Densidade dos Canais I6nicos — A dindmica das
redes de neurénios depende de varios parametros de
densidade, em diferentes niveis de organizacao celular.
Existem variacdes da densidade a nivel celular que
podem afetar a atividade de uma tnica célula, ou entdo
a atividade de toda a rede. Para tanto, a densidade de
canais voltagem-dependentes varia entre os diferentes
tipos de neurdnios e ainda varia dinamicamente em um
unico neurénio [13].

Estudos estimam que neurdnios em geral possuam
de alguns poucos canais de sodio a centenas desses por
pm’ da membrana e, assim, os canais sdo separados por
uma distdncia média entre 10nm e 1pm [6]. A
densidade de canais ¢ muito mais alta nos Nodulos de
Ranvier do que nos entrends, conforme mostrado a
seguir na Figura 2. O mesmo acontece no cone de
implantacdio de um neur6nio comum, no qual a
densidade dos canais é maior que no restante da
superficie da célula.

Além disso, para qualquer neurdnio, a densidade dos
canais ndo ¢ uniforme ou estavel o tempo todo e, ainda,
pode ser representada pela corrente idnica naquela parte
do neuronio [14].

Figura 2: Exemplo de dois neurdnios genéricos, um com
axOnio sem bainha de mielina e outro com a bainha,
respectivamente. No primeiro, observa-se menor
densidade de canais Na" ao longo da fibra e no segundo,
esses canais se encontram acumulados nos Nodulos de
Ranvier. Modificado de Bulman-Fleming [15].

A seguir, a Tabela 2 mostra estimativas da densidade
de canais de sodio, baseadas em varias técnicas de
medidas diferentes. O método com toxina utiliza
tetrodotoxina (TTX) e saxitoxina (STX) para bloquear o
fluxo de Na* e assim obstruir a entrada do fon no canal;
o método de gating charge ¢é baseado em medidas de
corrente maxima que passa pelos canais de sodio; e o
método de condutincia ¢ baseado na comparagdo das
condutdncias nas membranas a partir de registros
obtidos de um canal [7]. J4 a Tabela 3, logo em seguida,
apresenta a permeabilidade e a densidade dos canais
ionicos de sbédio e de potassio em neurdnios do
hipocampo de ratos [16].

Em um contexto geral, a densidade de canais ¢
bastante baixa em axOnios amielinicos, variando de 35 a
500 canais Na'/um” de membrana ax6nica. Até mesmo
quando ¢ incluida a parede que circunda os poros do
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canal, a area ocupada por 500 canais de Na' representa
menos de 1% da area total da membrana [6].

Tabela 2. Estimativa do niimero de canais Na" por pm®
de membrana (densidade), baseado nos métodos de
toxina, gating charge e condutancia [7].

Densidade (canais Na*/pum?)

Tipos de Neurdnios

Toxina Gating Condutincia

charge
Nodulo de Ranvier de rato - 2100 700
Ventriculo de rato - 43 -
Musculo esquelético de
- - 65
camundongo

Tabela 3. Densidade e permeabilidade dos canais Na' e
K" em neurdnios hipocampais de ratos [16].

Densidade Permeabilidade
(canais/pum?) (m/s)

Canais Na*

Corpo Celular 1-5 0,25-13x10°

Segmento Inicial 160 42x10°

Axo0nio 150 — 2000 37-520x10°
Canais K*

Corpo Celular 0,5-5 0,05 0,48 x 10°°

Segmento Inicial 25 2,4x10°

Axdnio 22 2,1x10°¢

Distribuicio dos Canais Voltagem-Dependentes —
Em qualquer neurénio do Sistema Nervoso Central
(SNC) de mamiferos, os canais de Nav (sodio voltagem-
dependente) sdo encontrados no Segmento Inicial do
Axo6nio (AIS), nos nddulos de Ranvier e nas
terminagdes pré-sinapticas, conforme indica a Figura 3.
Canais de potassio Kvl sdo encontrados nos
juxtaparanodulos (JXPs) em axo6nios mielinicos adultos
e nas terminagdes pré-sinapticas. Outro tipo de canal
potassio voltagem-dependente, o KCNQ, ¢ encontrado
no AIS e nos nddulos de Ranvier juntamente com os
canais Kv3.1b. Canais Kv2.1 sdo encontrados em
grupos no corpo celular e nos dendritos proximais.
Canais Kv3 sao encontrados por todo o dendrito. Canais
Kv4.2 estdo localizados mais significantemente nos
dendritos distais, ao contrario dos canais Cav (calcio
voltagem-dependente) que aumentam em dire¢do aos
dendritos proximais e o corpo celular, sendo também
encontrados em grandes quantidades nas terminagdes
pré-sinapticas [17].

Na Figura 3, a fotografia da esquerda mostra um
exemplo de localizagdo de canais idnicos ao redor da
regido do nddulo, em nervos 6pticos mielinicos de rato.
O painel da direita descreve a composicao de canais que
envolvem um axonio mielinico: canais Nav, KCNQ, ¢
Kv3.1b estdo presentes nos nddulos; ndo existem canais
no paranddulo abaixo da mielina local por causa das
jungdes septadas; canais Kv1l.1 e Kv1.2 nos JXPs, estdo
presentes abaixo da bainha de mielina [17].

Alguns canais voltagem-dependentes de potassio
(canais de rapida inativag¢do), em neurdnios hipocam-
pais de rato, possuem uma densidade que aumenta
abruptamente ao longo dos dendritos apicais, sendo
cinco vezes maior nos dendritos distais em comparagdo

com o corpo celular [14].
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Figura 3: Localizagdo geral de canais voltagem-
dependentes de um neurdnio padrdo em mamiferos [17].

Canais voltagem-dependentes de potéssio, localiza-
dos nos dendritos, contribuem para o controle da
propagacdo inversa do potencial de agdo (PA) nos
neurénios do SNC de mamiferos. Entradas suficiente-
mente fortes na regido dos dendritos podem gerar um
potencial dendritico de acdo. Ao mesmo tempo,
entradas sinapticas excitatorias e inibitorias (EPSPs e
IPSPs) da regido somato-dendritica espalham-se para o
AIS, onde os potenciais de agdo sdo gerados por
despolarizacdo, ¢ viajam por condugdo saltatoria até as
terminagdes pré-sinapticas para entdo ativar os canais
Cav, aumentando a concentracgio de ifons Ca’
intracelular e promovendo, assim, a liberagdo dos
neurotransmissores para a propagacao da sinapse [17].

Discussao

Quanto aos pardmetros geométricos, encontramos
que axonios podem ter comprimentos variando de 1 mm
a um pouco mais de 1 m, dependendo do organismo em
questdo e do tipo de neurdénio. Em geral, quanto maior
for o corpo celular de um neurdnio, maior sera seu
axonio. Em neurénios do hipocampo de mamiferos, o
diametro do axdnio somado a bainha de mielina pode
chegar até 5 um. Enquanto isso, o noédulo de Ranvier
pode ter comprimento 1000 vezes menor que o
comprimento entre nddulos. J& em relacdo aos
parametros biofisicos, a Tabela 1 exemplifica o que
encontramos de mais completo na literatura.

Quanto a distribui¢do dos diferentes tipos de canais
i6nicos, destacamos a alta densidade de canais Nav no
AIS, nédulos de Ranvier e terminagdes pré-sinapticas, o
que evidencia sua importancia na conducdo e
manutencdo do PA até a extremidade distal do axdnio.
Ja os Kv estdo amplamente distribuidos pelo neurénio,
dos quais os Kv1 se concentram em ax6nios mielinicos
e terminagdes pré-sindpticas, enquanto que os Kv de
rapida inativacdo se concentram nos dendritos distais,
demonstrando a agdo desses para o controle da
propagacdo inversa do PA. Por tultimo, os canais Cav
tém maior densidade nos dendritos proximais e nas
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terminagdes pré-sinapticas, ressaltando sua participacdo
na conducdo das entradas sindpticas até o corpo celular
e na liberacdo dos neurotransmissores, respectivamente.
Todas estas informagdes estdo resumidas na Figura 4.

Terminacdes Pré-sindpticas

(Nav, Kvi, Gav) [\

Corpo Celular

(Cav} \

AIS (Nav)

Nodulo de Ranvier
(Nav, Kv1)
~——
Dendritos Proximais
(Cav}

Dendritos Distais
(k)

Figura 4: Desenho resumindo as regides de distribuig@o
dos canais i6nicos em um neuronio.

Conclusao

Este levantamento de informagGes sera bastante 1til
para trabalhos futuros no contexto de bioeletromagne-
tismo neural, baseado em softwares simuladores, uma
vez que hd necessidade de pardmetros de simulagdo
coerentes com a realidade biolodgica. Entretanto, a
maioria das informacgdes que conseguimos ¢ bastante
geral. Para tanto, nossas perspectivas futuras consistem
em refinar o presente trabalho com informagdes mais
especificas para o mesmo contexto neural.
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