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Fisiologia e Biofisica Celular

 Estudo dos fendbmenos de transporte atraves
da membrana

 Estudo da bioeletrogénese e excitabilidade.

 Estudo dos fenOmenos de secrecao e
motilidade celular, neurotransmissao,
contracao muscular e sinalizacao cellular.
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As solucoes bioldgicas sao
basicamente solucOes aquosas

A forte eletronegatividade do oxigénio forma um dipolo na molécula de agua
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Sais se dissociam em solucéo e sao envolvidos por moléculas de agua
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O processo de solvatacdo de um ion é exergonico
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Aumento da entalpia (AH)
Aumento da entropia (AS)

AG = AH —TAS




Moléculas se movem em solucao
por movimento browniano ou
seja aleatorio



As moléculas em solucéo tendem a ocupar todo o especo disponivel
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“Random walk” of a single molecule
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O Coeficiente de difusdo (D) é proporcional a
velocidade na qual a molécula se difunde pelo
melo
Equacéo de Eisten-Stokes - D é inversamente proporcional

ao tamanho da molécula (nr) e a viscosidade do meio
circulante(n) ; k =constante de Boltzmann (R/N,,)
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Tempo de difusao

A distancia media de difusdao medida como d,,,
quadratico da média da distancia) varia com a raiz
quadrada do tempo
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A difuséo é ineficiente para transporter moléculas a grandes
distancias

Relacdo distancia — tempo de difusao (90%)
para a acetilcolina com D de 1.10-° cm?/s

distancia (um) tempo (ms)
0.1 0.01
1.0 1.00
10.0 100.00
100.0 10000.00
1000.0 1000000.00
1.0x107-
1.0x1064 °
1.0x10°-
o 1.0x10%4 [
£ 1.0x10%-
9 1.0x1024 °
= 1.0x10'4
L 1.0x10°- °
1.0x1014
1.0x1072+ °
1.0x1073

1.0x102 1.0x10' 1.0x10° 1.0x10' 1.0x10? 1.0x10% 1.0x10%
distancia (um)
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A velocidade de difusdo (J) ou fluxo de uma substancia através de dois
compartimentos é proporcional a diferenca de concentracdo dessa
substancia (AC), e inversamente proporcional a espessura da barreira etre
0s dois compartimentos (AX) (lei de Fick)
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No equilibrio as concentracdes se igualam e o fluxo liquido (resultante) € zero

Before equilibrium At equilibrium
Net flux No net flux
’ (a)
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No equilibrio as concentracoes se igualam e o fluxo liquido (resultante) e zero
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» Nem toda situacao onde nao existe
alteracoes (ESTADO
ESTACIONARIO) é um
equilibrio!

« O equilibrio ¢ alcancado
espontaneamente sem gasto de
energial
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A relacéao entre forca e energia potencial pode ser revelada examinando a
gravidade
A energia potencial gravitacional (EP;) depende da massa do objeto e da
sua altura relativa a superficie

O gradiente de energia potencial origina a forca gravitacional que move o objeto
para baixo do gradiento energético

AEP; = m.a;.Ay = (—F;).Ay
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Um gradiente de concentracdo cria uma forca quimica que impulsiona o
movimento difusional das moléculas

O gradiente de concentracéo (4C) origina a forca quimica que gera o fluxo (J) de
moléculas

AC B
=(-D)=J

AC=0
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Podemos entender concentracdo como Energia Potencial Quimica ()

O gradiente de energia potencial quimica (4) origina a forca quimica
que gera o fluxo (J) de moléculas S

Energia potencial quimica = u

ds = 2+ RTInS]

ud = energia potencial quimica de um soluto S a 1 M



Us = ps + RT In[S]

 Potencial guimico de um soluto
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Us = ps + RT In[S]

 E se o soluto tiver carga? (ion)
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U= s+ U

« Temos o potencial quimico do soluto, com
valéncia z, composto da soma dos
potenciais quimico e elétrico

tsz = (U2 + RT In[S?]) + zFV,,

)

quimico elétrico
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Energia potencial quimica para se
mover um soluto de A para B
Ap (S) = LA(S)- uB(S) = RTln [S],/[S],

A B
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Energia potencial quimica para se
mover um ion de A para B
Ap (S*) = pA(ST) - uB(S*) =

o RTIA [S* 1./[S* |g + 2F (E, - Ep)
Potencial elétrico

A B

24




. »
. {30 '
» . ...‘...
-
“hhee '."...

.
-

o
K

:
'.'\‘ o . > . » -
- EJ‘:’7§." "~"-"f'QX'Q" |
e L iR B
¥ 5 LS9 S LB :
- :( y o o : . -
e " ’ '-'...'.a'r g X |
£ hea l',o":'. ¢
LIS
’ g’ Ve )
! ¢ p".f‘a"'_‘/; L
SEEEREL TR
15Ty > ','.,' I.’ A
7 y r.,.' 4 "I..\".-
7 s ,"/- & .
el PN oyt Y e
Fad Yy FLA ety
_....".‘A,n";'."'.'
{ -" ". r -)0.; ¥ i f} ‘-“ .
g '.".-.: .')3 PR T
F LR
?' N ‘:.:, .f.~i~.ﬁ ...\ .
o 1T AMNT %
0 LY AT
3 T b ] v
U‘Q’ 3
Pl g




O modelo do mosaico fluido

Oligosaccharide
Q(_{) ,QA j chains of

q\\ % glycoprotein
A

: Lipid
AT s "1 [ bilayer
NSNnN L ),
Wl ul!)‘\q >
halligl¥, - i) w1
Phospholipid = 4
polar heads
{ =
2 -’
iy
) \ ‘_J -
\s—Integral protein Peripheral protein Integral protein
Peripheral (single trans- covalently linked (multiple trans-

protein membrane helix) to lipid membrane helices)



Acidos graxos saturados e nio
saturados

estearato oleato
(a)(ngz;r;lngyl 'O\C/O (b)

Hydrocarbon YJ

chain I -

ONPPPP 0 9099 G0 O o

Saturated Mixture of saturated and
fatty acids unsaturated fatty acids
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) (Rip flog diffusion Translocac;ao de lipideos pela bicamada

very slow
(t,, in days)
A

(b) Transverse diffusion
catalyzed by flippase

fast
(t, in seconds)

A

diffusion

HJH!l Ilr [ I’Lﬂq .m

| U\/
I\ |/7

A

FIGURE 11-16 Motion of single phospholipids in a bilayer. (a) Move-
ment from one leaflet to the other is very slow, unless (b) catalyzed
by a flippase; in contrast, lateral diffusion within the leaflet (c) is very
rapid and requires no protein catalysis.

Transicao gel-sol

(a) Paracrystalline state (gel)

Heat produces thermal
motion of side chains
(gel — fluid transition)

(b) Fluid state
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O coeficiente de particdo oleo/agua (B) reflete a solubilidade
de uma substancia em lipideos e € proporcional a sua
permeabilidade pela membrana

B = (Ciipigeo/Cagua) NO equilibrio
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Substancias polares, apolares e

anfipaticas

TABLE 2-2 Some Examples of Polar, Nonpolar, and Amphipathic Biomolecules (Shown as lonic Forms at pH 7)

Polar
Glucose

Glycine
Aspartate

Lactate

Glycerol

CH,OH

0
OH

H f

goNOH H 5

H H

+NHy—CH,—C00-
+NHs
-00C—CH,—CH—CO00~
CH,—CH—C00-
b

OH
HocHg—éﬂ—CHgoH

Nonpolar 9
. I
T'y'plcal wax CH_3{CHZ}T_CHZGH_{CH2}E_CH2_C\

0
CH,(CH,), —CH=CH—( CHEJ?—(IJHZ

Amphipathic

Phenylalanine ‘NH
]

QCHQ—éH —C00-

Phosphatidylcholine

I

CHa(CH,),-CH,—C—0—CH,

CHal CHQ,]HCHz—(_l;_'—D—CH ":lj *N(CHgz)=
] H;—0—P—0—CH,—CH,

|:| Polar groups |:| Nonpolar groups



Difusao de soluto particionante

Coeficiente de permeabilidade (P)

_ D

P =
Ax

Lei de Fick para solutos particionantes

J = —P.AC

Se B = 0 nao ha fluxo (soluto impermeavel)
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A permeabilidade modula o fluxo
AX

| |

Ca
Ch-Cq
C,
) | = —P.AC
A g B

B =1 (soluto igualmente
solivel na membrane e
no citoplasma)

CA = CAmem

CB = CBmem

32



A permeabilidade modula o fluxo

AX
i CAmem I
! N
Ca
C:A - CB CAmem - C:Bmem

o c |

! B \4

) ) - P.AC
) | | .

B > 1 (soluto mais soluvel
na membrana do que no
citoplasma)

CA < CAmem
CB < CBmem

33



A permeabilidade modula o fluxo
AX

| |

CA
CA - CB
i CAmem i
E E CB I CAmem - CBmem
i Cemem i
)/ = —P.AC
A B

B <1 (soluto menos
soltvel na membrana do
que no citoplasma)

CA > CAmem
CB > CBmem 34



A permeabilidade modula o fluxo
AX

| |

CA-CB

i C:Amem =0 i

CB CAmem - CBmem =0

i CBmemzoi

B =0 (insoltuvel na
membrana)
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A membrana celular € lipidica e
possul proteinas integrais que a
atravessam

Copynght © 2001 Borgamin Cummings. an mmpont of Addison Wesley Longman, Inc,
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Substancias hidrosoluveis maiores que a agua necessitam de “caminhos”
hidrofilicos para atravessar a membrana
Difusao simples por
poros/canais

A. Channel B. Gated
or pore channel
° o © O Extracellular
o o fluid

ﬂ ﬂ Lipid

AR) Vel (AR ARY SC (AR
Uu t uu bilayer

88 o ¥¥ ¥¥

o« =0

I - o Cytosol
Difusgo facilitada por o o ©
transportadores A Biasa b. Open

C. Carrier
o © o © o O Extracellular
fluid

AR T AR
uu I uu bilayer

Cytosol

AR R
Y Y

ﬂ o
Y

a. Exofacial b. Occluded c. Endofacial

conformation conformation 37
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Substancias podem atravessar a membrana passivamente seguindo o seu
gradiente de concentragdo por difusdo simples ou por difusao facilitada

L Substancia carreada
Difusao simples usa poros oo,

Difusao facilitada usa

Difusédo simples Difusao facilitada

L

Transporte passivo
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Difusao simples por poros/canais

A. Channel B. Gated
or pore channel
P o © ) Extracellular

RR Lo

RR : RR AR O RARR
8 o/ 88 YU YUY 7 Y e

" .‘ ™ Cytosol
a. Closed b. Open

Difusao facilitada por transportadores
C. Carrier

o © o © o © Extracellular

o fluid

RR v RAR o RRR RR Lo
Y gy 888 o HY¥Y °°

- o o ° o ©® l Cytosol

a. Exofacial b. Occluded c. Endofacial
conformation conformation
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Closed

E
Receptor de Canal ibnico Canal idnico Receptor Receptor
acetilcolina bacteriano bacteriano purinérgico glutamateérgico
(ATP) (AMPA)
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A difusao facilitada se caracteriza:

1. Pela saturagdo do transporte
2. Pela menor velocidade
3. Pela maior dependéncia da temperatura
4. Por competigdo com antagonistas
A SIMPLE DIFFUSION B CARRIER-MEDIATED OR
FACILITATED DIFFUSION
Jx Jx
Jmax—>
I/ZJmax ] = [X] }In‘d}(
:{ pra—
KII] + [ X]
[X] 4 [X] 1

[X] = Km



A difusao por canais € mais

*Rate of cycling of the transporter molecule, except for ion

rapida

channels such as the K* channel, where the turnover number indicates the maximum number of ions transported in 1

second under physiological conditions. Thus each Na* pump molecule cycles 150 times per second and transports 450 Na* (and 300 K*) per second.

TRANSPORTER

K* channel

Valinomycin (carrier)
Glucose carrier (GLUT-1)
Na*/Ca?* exchanger
Ca?* pump (SERCA)

Na* pump

TURNOVER NUMBER* (PER SEC)

30,000,000
30,000
3,000
2,000

200

150




Transportadores podem ser antagonizados

Competitivamente

43



Transportadores podem ser antagonizados

N&o-Competitivamente

,

44



Relative rate of glucose uptake

1.04

Carrier-mediated transport

————
m—
o=
—
-
-

~ i ’Competitive Inhibition

Noncompetitive inhibition

Simple diffusion

[Glucose],

Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
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