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Resumo

A integragdo sindptica € a maneira através da qual neur6nios processam multiplas entradas.
Ela ndo representa uma simples “soma” de sinais elétricos, mas apresenta capacidades
computacionais complexas e finamente balanceadas. Aqui, abordamos desde alguns conceitos
centrais envolvidos na integracdo pds-sinaptica de sinais (como interacdo sinaptica e
geometria celular) até técnicas e abordagens metodoldgicas (como as eletrofisiolégicas e
computacionais) que pautam a pesquisa cientifica do tema. Por fim, discutimos como pesquisas
sobre integracdo sinaptica em sistemas e organismos especificos podem ser comparadas e
extrapoladas na busca de principios universais que governam a comunicagdo celular no
sistema nervoso.
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Abstract

Synaptic integration is the way neurons process multiple incoming inputs. It involves complex
fine-tuned computational properties, being therefore more than a simple sum of electric
signals. Here, we present core concepts involved in post-synaptic signal integration, such as
synaptic interaction and cell geometry, and methods that shape the research of this subject,
such as electrophysiological recordings and computational modeling. Lastly, we argue that the
analysis and comparison of signal integration in different systems and organisms aids in the
search for universal principles that govern cellular communication in the central nervous
system.
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Resumen

La integracion sinaptica es la forma en que las neuronas procesan multiples entradas. Ademas
de una simple suma de sefiales eléctricas, la integracién sinaptica también expresa
propiedades computacionales complejas. Aqui, abordamos desde algunos conceptos centrales
involucrados en la integracion postsinaptica de sefales (como la interaccién sinaptica y la
geometria celular) hasta las técnicas y enfoques metodoldgicos (como el electrofisioldgico y
computacional) que orientan la investigacion cientifica sobre el tema. Finalmente, discutimos
como la investigacién sobre la integracion sinaptica en sistemas y organismos especificos
puede compararse y extrapolarse en la blisqueda de principios universales que gobiernan la
comunicacién celular en el sistema nervioso.
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INTRODUCAO

Processos perceptuais, cognitivos e volitivos resultam
da interacao entre neurdnios e da maneira como estes
processam informacao. A comunicacao neuronal, entretanto,
é ainda pouco compreendida. Um exemplo notdério é o
sistema visual: embora saiba-se muito sobre o
processamento visual da retina ao cértex, existem diversas
incognitas acerca da interacdo neuronal ja na primeira
sinapse retiniana, e certamente ao longo de toda a via
visuall. Essas incognitas advém da complexidade dos
mecanismos pré- e pos-sindpticos subjacentes a
neurotransmissao. Nesse ensaio, concentramo-nos nos
fatores que influenciam a integracao pds-sinaptica de sinais,

e nas metodologias de estudo destes.

Fatores que regulam a comunicacao neuronal

O comportamento complexo de vertebrados ¢é
consequéncia da atividade orquestrada dos neurbnios que
compdem seu sistema nervoso. A comunicagao neuronal
apresenta intricadas interacdoes, que regulam desde a
apreensdao sensorial dos estimulos ambientais até a
execucao de respostas motoras. Apesar de grande avanco
no conhecimento do funcionamento do sistema nervoso, o
codigo neural utilizado para transmitir informacao ainda é
pouco entendido?. Todavia, nao basta apenas uma
formulagao computacional sobre o tema. Faz-se necessaria
uma ampla compreensdao, em termos bioldgicos, das

estratégias de comunicacdao neuronal que embasam a
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complexidade de um organismo - em termos fisioldgicos,
morfoldgicos, e mesmo comportamentais. Nesse sentido, um
longo histérico de estudos tenta conectar processos
perceptuais, cognitivos e volitivos a estrutura e funcao das
unidades de processamento de informacao do sistema
Nervoso, 0s neuronios3,

A quantidade, qualidade e localizacao das entradas
sindpticas para um determinado neurbénio regulam a sua
excitabilidade. Um neurdnio cortical, por exemplo, pode
receber milhares de sinapses* ao longo dos dendritos, corpo
celular e mesmo axoOnio. Cada uma delas influencia as
respostas da célula aos padrdoes de estimulacdao que esta
recebe, alterando a probabilidade de geracao de potenciais
de acdo. A interacdo entre as entradas sindpticas pode ser
sinergistica ou antagonistica, dependendo do tipo e posicao
de cada sinapse. A exemplo, muitos neurdnios corticais
recebem sinapses inibitérias em seus corpos celulares, que
antagonizam tonicamente o sinal excitatério de entradas
dendriticas>®.

A geometria celular é outro fator de importancia para a
integracao pods-sinaptica de sinais®>. A morfologia da arvore
dendritica dita o quanto um sinal sinaptico decai até chegar
ao soma e a zona de disparo; o sinal oriundo de sinapses
mais distantes sofre maior atenuacao do que o de sinapses
mais proximas do corpo celular®. Além da distancia da
sinapse até o soma, também o didametro dos dendritos
influencia a transmissao eletrotonica de potenciais, uma vez

que este determina a resisténcia do processo dendritico a
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passagem de corrente’. Assim, embora a eletrotonicidade
seja a regra em células ndo neuronais, que possuem
morfologia simples, a geometria complexa da maioria dos
neurdnios é fator crucial na sua integracao de sinais. Isso é
verdade mesmo para neurdnios considerados relativamente
pequenos, como o caso de neurdnios retinianos, que também
podem apresentar consideravel decaimento de sinal ao longo
de suas estruturas dendriticas, intensificado pela distribuicao
heterogénea de condutancias ionicas?.

Neurdnios possuem, ainda, mecanismos intrinsecos
para modular sua amplitude e cinética de resposta. A
atividade sincronizada de canais de sédio e potassio
dependentes de voltagem localizados ao longo da membrana
axonal, por exemplo, gera o potencial de acao e permite
assim a amplificacao e propagacao de sinais ao longo do
axonio (que pode chegar a metros) com perda minima de
amplitude®. Canais dependentes de voltagem também sao
encontrados no soma, dendritos e terminais, variando em
seletividade e permeabilidade iGnicas e faixas de ativacdo e
inativacdo!® e conferindo, assim, uma ampla faixa de

modulacao das respostas neuronais.

Modelos e métodos para o estudo da comunicacao
neuronal
Como os fatores que influenciam a integracao pods-

sinaptica de sinais sdao diversos e variam com o tipo
neuronal, sdo necessarios modelos experimentais diferentes
para sua compreensao. Exemplos classicos sao o estudo de

estruturas mais acessiveis e experimentalmente trataveis do
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gque o0 neocdrtex, como a juncdo neuromuscular e a retina,
ou ainda o uso de variados modelos animais para o estudo
da relagao entre sinais neuronais e o comportamento, como
o zebrafish e o camundongo, e mesmo invertebrados, como
a lesma-do-mar, C. elegans e Drosophilat!'?, Esses ultimos
sao muito Uteis para o estudo de mecanismos ubiquos, como
canais dependentes de voltagem®, enquanto modelos
vertebrados sdo necessarios para desvendar aspectos mais
especificos da interacao neuronal.

Ha também diversos métodos complementares para o
estudo da forma e fungdo neuronal. Técnicas de microscopia,
por exemplo, possibilitam caracterizar a estrutura detalhada
de um neurdnio e de suas sinapses, fornecendo insights
valiosos acerca de seu funcionamento!314, Técnicas de
eletrofisiologia e biologia molecular permitem a
caracterizacdo moléculas e genes envolvidos na
comunicacao sinaptica, como canais de membrana,
receptores sinapticos e transportadores idnicos>!’. Por fim,
no ambito tedrico, o uso de modelos matematicos que
ignoram a estrutura fisica do neurdnio e focam somente em
sua funcao!®, ou o uso de modelos computacionais
morfoldgica- e biofisicamente detalhados, que tratam o
neurbnio como um conjunto de cabos pelos quais um sinal
elétrico se propagatl®, também contribuem para o avanco do

entendimento do sistema nervoso.
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Como casos particulares informam sobre principios
universais
A integracao sinaptica é finamente balanceada ao longo

de cada neurbnio, e pequenas mudancas em seus aspectos
temporais e espaciais podem acarretar transformacoes
fundamentais no processamento de informagdao’-?°,
incidindo, consequentemente, em toda a complexidade
comportamental do organismo. Para entender essa
dindmica, é possivel, por exemplo, analisar diferencas entre
o processamento de estimulos visuais desde a primeira
sinapse retiniana até o cortex cerebral em um mesmo
organismo?!. Outra possibilidade é a analise de diferencas
funcionais entre neurOnios equivalentes de diferentes
modelos animais??.

Comparagoes feitas em uma Unica espécie sao
especialmente instrutivas para estudar os mecanismos
responsaveis pela emergéncia de aspectos perceptuais e
comportamentais ao longo da cadeia de processamento de
informagao do sistema nervoso. J& a anadlise de diferentes
espécies animais permite, além disso, estabelecer relagoes
entre fatores ecoldgicos, comportamentais e propriedades
espécie-especificas. O estudo dessa relacao entre ambiente
e organismo permite, por fim, entender mais precisamente
qual a funcao (a “tarefa computacional”) desempenhada por
um determinado sistema neuronal?3.

Com estes tipos de estudo, tem sido possivel dar um
substrato bioldgico para processos comportamentais e
perceptuais extremamente complexos. Um exemplo

particularmente instrutivo é o fendbmeno da constancia de
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cores, definida como a capacidade do sistema visual de
compensar na percepcao de cores a composicao espectral da
luz ambiente. E através deste mecanismo que, por exemplo,
uma camiseta “branca” é percebida como “branca” tanto em
um consultério médico iluminado por lampadas fluorescentes
(que possuem alta emissao em comprimentos de onda curtos
e médios, que percebemos como tons de “azul” e “verde”,
respectivamente) quanto ao pér do sol, quando a
composicdao da luz ambiente é rica em comprimentos de
onda longos (que percebemos como ‘“laranjas” e
“vermelhos”). Em grande medida, esse processo é resultado
das interacbes entre os fotorreceptores (cones) e
interneurdnios (células horizontais) que interagem na
primeira camada sinaptica retiniana?*.

Este exemplo particular extraido do sistema visual
exemplifica a ideia mais universal de que a integracao da
comunicacao de bilhdes de neurbnios é essencial para
processos complexos que ocorrem no organismo?>.
Notoriamente, isso nao se deve a algum conceito obscuro
extraido depois da computacao de trilhdes de sinapses: ao
contrario, cada sinapse conta e insere uma contribuicdo para
o fenbmeno computacional mais amplo; seja a visdo, seja

qualquer outra funcao complexa.
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