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Origens do potencial de repouso

» Todas as c¢lulas apresentam uma
diferenca de potencial elétrico
(voltagem) atraves da membrana.

» AlteracOes na permeabilidade 10nica da
membrana levam a alteracoes do
potencial da membrana



Conceitos de eletricidade

Corrente elétrica (I). E o fluxo de carga elétrica
(unidade Coulomb, C). Unidade: ampere, A (C/s)

Resisténcia (R). Inverso da capacidade de um material
de transmitir corrente, ou seja o inverso da Condutancia
(G). Unidades: resisténcia = ohm, (Q (V/A).
condutanica = Siemens, S (A/V)

Potencial elétrico (V, E). Unidade: Volt, V. Energia que
move o fluxo de cargas (corrente) atraves de um
condutor (G)/resisténcia (R).

Capacitor  Meilo 1solante que epara dois meios
condutores; Capacitancia (C) quantidade de carga
armazenada no capacitor em resposta a uma diferenga
de potencial.



Fato Biologico: Registro do potencial de

repouso
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TIPO CELULAR Em (mV)

Neuronio -70

Musculo esquelético -80

Musculo cardiaco (atrial e ventricular) |-80

Musculo liso -55




O potencial negativo NAO quer
dizer que existam mais cargas

Os meios 1ntra e extra celulares sio ELETRONEUTROS, ou seja, os
ions de cargas positivas sao sempre contra-balancados por ions de
cargas negativas € vice-versa



E como 0s organismos geram
bioeletricidade?



A membrana celular possui proteinas
que formam canais que passam ions
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Os canais I0nicos podem ser vistos como
condutores (g) porque passam corrente eletrica
na forma de ions!



O fluxo de ions gera corrente (I) que
altera a diferenca de potencial
atraves da membrana (V)
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A celula pode ser representada eletricamente
como um circuito com uma resisténcia (R) em
paralelo com um capacitor (C) acoplado a
uma bateria (E)

Cm = membrana
Rm = canais

E = diferenca de
potencial

Cm
Rm
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Mas como 0s varios canais 10niCos
da membrana geram o potencial de
repouso?




As concentracoes 10nicas sao
diferentes dentro e fora da célula

ion [i()n] fora (mM) [ion] dentro (mM)
Na*® |145 15

Cl 100 S

K* 4,5 150

Ca™ |1,8 0,0001




As concentracdOes internas dos ions sao mantidas pela atividade do
trocador sodio potassio!

1 - Na/K ATPase
2 — Trocador Na/Ca



A Na/K ATPase ¢ eletrogénica, porém
sua contribui¢ao direta para o potencial
de repouso € pequena

* A imbigao da Na/K ATPase por digitalicos cardiacos (ouabaina)
despolariza a célula por poucos milivolts (2-16), em média.

* Musculo esquelético: 6-8 mV.
* Musculo cardiaco: 12-16 mV.




A diferenca de potencial da membrana ¢ fortemente dependente da
diferenca de concentracao de potassio (figura) e € muito pouco afetada por
alteragdes nos outros ions (ndo mostrado)
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Porque o potassio influi tanto o
potencial de repouso da
membrana?




O conceito de

Potencial de
equilibrio
ionico (E.) e a
equacao de
Nernst

Potencial de
equilibrio 10nico (E,)
Potencial eletrico que
contrabalanca o potencial quimico
gerado pela diferencga de
concentracao i0nica entre 2

compartientos.
Fluxo liquido nulo



Potencial de equilibrio 16nico (E))
Potencial elétrico que contrabalanca o potencial quimico gerado pela

diferenca de concentracao i6nica.
Fluxo liquido nulo!

Membrana permeavel apenas ao cation
94 mV

K—I—.
o =

150 mM KCI 4 M KCl '
+CJ
LLado 1 [Lado 2 e

Cl- K+ Cl-




Se a membrana ¢ permeavel apenas ao anion o
potencial inverte de sinal

Cl — o«

150 mM KCI 4 mM KCI
Lado 1 Lado 2




Se ambos os ions se difundem 1gualmente nao
¢ gerado o potencial de equilibrio

Membrana permedavel a cations e anions
(ambos potenciais de equilibrio se anulam)

o R

K+ —T1—x«
|

Cl — o«

150 mM KCI 4 mM KCI
Lado 1 Lado 2




Potencial de equilibrio
eletroquimico (E;) de um ion

« Potencial elétrico que contrabalanca o potencial quimico gerado pela
diferenca de concentracao i0nica.

— Fluxo liquido nulo!

R = constante dos gases
T = temperatura em K

z = valéncia do ion

F = constante de Faraday

£, - Ey = diferenca de potencial através da membrana



O potencial de equilibrio eletroquimico
de um ion € dado pela equagao de Nernst

E, = potencial de equilibrio

R = constante dos gases

T = temperatura em K

z = valéncia do ion

F = constante de Faraday

C.= concentragdo interna do ion
C_= concentragdo externa do ion



Equacao de Nernst simplificada

Substitundo as constantes RT/F e multiplicando pelo fator de
conversao do logaritimo natural (In) para logaritimo de base 10
(log), 2.303 temos entao, para a temperatura de 37°C,

~—6lmV  _ C

|Og dentro

7 C

fora




A membrana possul varios canais 10nicos
permeavels a diferentes ions, cada um
com seu potencial de equilibrio

Extracellular space

K*channel Na‘channel Ca! channel CI” channel
Cytosol



Cada ion tem um potencial de
Nernst especifico

Calculo dos Potenciais de Nernst para os
principais ions de importancia fisiologica

6wy, 156V 150
T %5 KT 1 T%4s

6lmy 5 -6lmV 0,001
1 B0 T 2 TP




Cada ion tem um potencial de
Nernst especifico

Potenciais de Nernst para os principais ions de
importancia fisiologica

[ 9
ion [ion], (mM) [ion], (mM) E.(mV)
@ ]
+61
Na* 145 15
Cl- 100 5 -80
K* 4,5 150 -94
Ca™ 1,8 0,0001 +131
@




Como a combinacao de todos
esses potenciais eletroquimicos
gera o valor do potencial de
membrana?



A equac¢ao de Goldman-Hodgkin e Katz
(GHK) relaciona o potencial de membrana
com a permeabilidade e representa com mais
fidedignidade a bioeletrogénese

. RT PK[K+]0+PNQ[NCI+]O +PCa[CCl2+]0 +PCl[Cl—]i

Em = In
F  PglK*]; + PyglNa*]; + PeglCa?*]; + Py [CL7],
P, = permeabilidade de um ion (1) a membrana
1(4,5) +0,02(145) + 0,001(1,8) + 0,5(5
Em = 26,7 n (4.5) (145) (18) ) = —=80mV

1(150) + 0,02(15) + 0,001(0,0001) + 0,5(100)



Equacao simplificada para levar em conta
apenas o0 s0di10 € 0 potassio.

RT PK[K+]O + PNa[Na+]o

Em = In
F Pg[K*]; + PyglNa*];

o e YA 1(4,5)+0,02(145)_ (i
M= T 150) + 0,02(15) . o

Equacado usada no modelo computacional Metaneuron



Figure 6-4 Dependence of resting potential on extracellular K concentration in a frog muscle fiber. The slope

of the linear part of the curve is 58 mV for a 10-fold increase n [K+]D. Note that the horizontal axis for [K*]u is

plotted using a logarithmic scale. (Data from Hodgkin AL, Horowicz P: The influence of potassium and
chloride ions on the membrane potential of single muscle fibers. J Physiol [Lond] 1959; 148:127-160.)
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Figure 6-8 Dependence of the resting membrane potential on [K ], and on the Py,/Px ratio, a. The blue line




Pensando a membrana como um circuito
equivalente facilita nosso entendimento sobre
o potencial da membrana.

Um modelo elétrico da célula

Con gK %

gNa
V

94 mV + 60 m + 129 mV - 80mV




Equacao da condutancia de corda

No repouso Iy + Iy, g, tlg =0 ?@‘B{@@ @@m
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Oy ,gNaE ,gCaE .gc:|

_Zg Zg Na Zg Ca Zg Eq,




A equacao da condutancia de
corda diz que:

* O potencial da membrana ¢ uma média
ponderada dos potenciais de equilibrio de
todos os ions que a membrana ¢ permeavel

* O fator de ponderacao ¢ a permeabilidade
relativa da membrana a cada ion.



Equacéo da condutancia de corda simplificada
(descontando g, € Jc,)




No repouso a membrana ¢ mais
permeavel ao potassio do que ao
sodio
Substituindo pelos valores dos potenciais de equilibrio para o sodio
e 0 potassio, e um potencial de repouso de -80 mV




O potencial de membrana pode ser alterado RAPIDAMENTE
aumentando ou diminuindo condutancias especificas, ou seja
abrindo ou fechando canais ionicos especificos,

Em _ gk Ek | gNa ENa
Ok T Ona Ok T Ona

K*channel  Na*channel Ca’*channel CI” channel
Cytosol



O potencial de repouso € o
balanco entre as correntes 10nicas
de entrada e saida da pela
membrana

Extracellular space

K*channel Na*channel Ca’*channel CI” channel
Cytosol



Leide ohm: G=1/V

Grafico corrente X potencial (IV)
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Convencgoes eletrofisiologicas de
corrente

1000+

corrente (pA)
o

Corrente negativa

-100 -ﬁlrI] 0 5:0 1\|;Irl]I
potencial (mV)

Corrente de entrada



Convencgoes eletrofisiologicas de
corrente

1000+

Corrente positiva

corrente (pA)
o
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A Forca eletromotriz (FEM) de um ion ¢ a diferenca
entre o potencial da membrana (E ) € o potencial de
equilibio de um determinado ion (E,)

A FEM representa a diferenca de potencial que cada
ion “‘sente” .

FEM=E_ - E,
Para uma célula com E_ = -80 mV

FEM,, =E, - E\, =-80 mV - (+61 mV) =-141 mV
FEM, =E, - E, =-80 mV - (-94 mV) = +14 mV
FEM, = E, - E.,=-80 mV - (+131 mV) =-211 mV

FEMy =E_ - E;=-80 mV - (-80 mV) =0 mV



A corrente 10nica (1)
¢ proporcional a forca eletromotriz de um ion

Leide Ohm, I=g.V

=

Ina = 8na(FEM -
Na gNa ( Na) \/ V

Ix= gx.(FEMy) —_

Grafico das condutancias de corda



O potencial de repouso ¢ uma situagao de
equilibrio das correntes 10nicas, onde o fluxo
liquido de correntes € nulo

No repouso I + 1, =0
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O potencial de repouso ¢ uma situagao de
equilibrio das correntes 10nicas, onde o fluxo
liquido de correntes € nulo

No repouso I + 1, =0

/




O potencial de repouso ¢ uma situagao de
equilibrio das correntes 10nicas, onde o fluxo
liquido de correntes € nulo

No repouso I + 1, =0

i

Eg




O potencial de repouso ¢ uma situagao de
equilibrio das correntes 10nicas, onde o fluxo
liquido de correntes € nulo

No repouso I + 1, =0

Eg

\ |l




(Quanto maior a condutancia da
membrana a um determinado ion
(g:) mais proximo o potencial da
membrana ficara do potencial de
equilibrio desse ion (E.)






Os canais 10n1cos sao 0OS
condutores/resistores

celulares
A Low K+ B o
" 1

Vim
Leide dhm:
High K+ AV =[xR
C ik(pA)

-100
! } }
-50 +50 +100 Vin (MV)

+ —2.0




A quantidade de canais 10n1cos
abertos na membrana determina a
resisténcia (inverso da condutancia)
da membrana

A= S n
— ! :

) )



A resisténcia da membrana afeta a magnitude

dos sinais elétricos
Lei de Ohm:
AV =Ix R
AV =1/G

A resisténcia de entrada da célula determina a magnitude da
despolarizagdao em resposta a corrente injetada

—_ R1
R2

— R3

|/|/ | | v

R1 <R2 <R3




A membrana biologica pode ser considerada um capacitor.

<




A membrana bioldgica pode ser considerada um capacitor.

Capacitor = meio isolante que separa dois meios condutores = separador de carga
Capacitancia = capacidade de isolar cargas; Unidade: Farad (F) = Coulomb por Volt
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A membrana pode ser representada
como condutores (g) em paralelo
com um capacitor (C_ )

9Na 9K

Fna —=— —— K




O potencial de B Ik \/

membrana nao \ﬁ
¢ alterado

Instantaneamen = g =

te em resposta { _________ >

a 1njecao de -

corrente ™ T
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Primeiro a corrente “carrega’ o
capacitor (a membrana)

A
Atrest: ln=0 V= Egp

T Out

R,
% —~n @




ApOs o “carregamento’ do
capacitor ela flu1 pelos
condutores (canais)

C
Intermediate time: Iy = i+ I¢

V1

L»LFJ




A corrente capacitiva torna a
resposta da membrana mais lenta




Resposta da membrana a injecao
de corrente




A constante de tempo da membrana () reflete o
tempo de carregamento da membrana

|

1

i/ T k
Vi i =

== == == == == == = Corrente aplicada

Voltagem observada

Vo Vo

Tm — Cm Rm

T, = constante de tempo da membrana

A constante de tempo da membrana (t,,) reflete o
tempo quando o potencial chega a 63% do valor
final



Respostas a injecao de corrente em modelos de
membrana com diferentes constantes de tempo




Porque 1sso ¢ importante????

* Porque os neuronios ajustam a resisténcia de
membrana de acordo com a funcao do neurdnio.

— Neuronios “integradores” necessitam de respostas mais
lentas as correntes sinapticas para integrarem os sinais
sinapticos.

— Neuronios “seguidores” precisam de respostas rapidas e
precisas para gerarem potenciais de acao rapidamente
em resposta as correntes sinapticas.

» Fard mais sentido quando estudarmos neurotransmissao



A transmissao passiva das diferencas de voltagem ao longo da membrana ¢ chamada de
conducao eletrotonica.
Na condugao eletrotonica o sinal decai exponencialmente com a distancia

V,, (mV)

A I
\/
. Corrente
x=0
-~ t
Resting potential
B ) e e g_p _____ 415”11\!"
1 f — 0.0 mm
~80 1 ¥
—90 “—— 0,5 mm
Mudanca no !
—100 1 . ; . . . Y v . potencial de ¥
-10 -5 0 5 10 membrana 1,0 mm
Distance (mm) (mV)
Cellular Physiology and Meurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc. l
_(/_L 1,5 mm
__r"’_k 2.0 mm
e —
L _r-"" 2.5 mm
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A constante de espaco da membrana () reflete a
distancia percorrida pelo sinal elétrico antes de se
dissipar

100%

Corresponde a distancia percorrida até o
sinal cair a 37% do valor inicial

e
A = constante de espaco da membrana (1-3 mm)



A corrente se dissipa pelas
condutancias da membrana




A constante de espago da membrana (A) reflete a razao da resisténcia da
membrana e da resisténcia axial do citoplasma

Meio extracelular

C

m [ r, —L J J 1

: Tin
citoplasma

Resisténcia axial do citoplasma
(T;) = inversamente
proporcional ao diametro do

axonio ]
i
>+ ANMA—>

Copyright © 2004, Elsevier, Inc. All rights reserved.



A velocidade de propagac¢ao do sinal (0) reflete a razdo A/t

Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.



* Para o impulso nervoso chegar rapidamente
ao terminal sinaptico e nao se dissipar
quando viajar pelos axonios.

— Doencgas como a esclrerose multiplas sao
devido a alteracoes nesse parametro.

A ser visto na aula de potencial de agao.



