André Fabio Kohn

Potencial de Repouso de Membrana

A membrana e permeével a ions. O fluxo destes ions devido a diferencas

de concentragao entre o meio extra e intracelular é dado pela 12 lei de Fick.

Difus&o € o movimento aleatério de particulas de uma regido de alta

concentragao para uma mais baixa. A adogdo de modelo unidimensional é
razoavel, pois a membrana é muito fina (de 70 a 100 Angstrons).

O fluxo de particulas ac longo de x (em particulas/m>.s) é dado por J(x,t). A

lei de Fick, para diferengas de concentracdo pequenas diz que

(1)

o [Pl(x.t)

J(x,t) =-D.
oX

onde [P] € a concentragdo da particula P ao longo de x, e D é o coeficiente

de difusdo.

Fazendo a analise dimensional, temos:

particula particula

S = D e

m2.s m®.m
.. D tem dimensao de m3s.

0 [PI(x.t)
Se > 0 = [P] é maior a direita = o fluxo J & para a direita.
0 X

Em trés dimensdes, temos J = - D . grad [P], onde grad [P] € dado por:
a[P] - o[P] - oP] -

grad[P]= -———- Ix + -—— — iy iz
o X 0 X 0 X

O coeficiente de difusdo relaciona o fluxo de particulas com o gradiente de

concentracdo das mesmas.

Caso as particulas sejam carregadas (ions) e estejam sob um campo

elétrico (uma diferenca de potencial), elas irédo se mover de modo semelhante ao
de particulas sujeitas a um gradiente de concentrac&o, e estar&o sujeitas ao
mesmo tipo de “fricdo”. A relagao de Einstein é representacdo formal do fato de
que a resisténcia ao movimento de uma particula independe do mecanismo que



causa seu movimento. Pode ser escrita como D = k.T.ug, onde k é a constante de
Boltzman (1,38.102 J/K), T é a temperatura do sistema (em equilibrio térmico) e
ug € a mobilidade no meio em que esta. Para ilustrar o que é ug, no caso de
movimento de particulas sujeitas a uma forga F em um liquido: pg = 1/v (em geral,
velocidade = mobilidade.forga. No caso de forga elétrica, f = q.E, a forga tem
unidade C.V/m, e pu tera unidade mzls.C.V), onde v é a viscosidade do fluido
([forca viscosa| = |v.velocidade|). O fato de interesse € que a mobilidade pg entra
na expressao do fluxo de ions quando estes estdo em um meio sujeiotc a uma
diferenca de potencial. A equagéo genérica é uma expresséo da lei de Ohm:

(2)  Jx=(Z.9). us [P)(-dV/dx)

O sinal + indica o sentido do fluxo de particulas carregadas; para se falar
em corrente, deve-se observar o sinal da carga do ion.

Jx = fluxo de particulas = nimero de particulas/unid. Area*unid. tempo.

Z = valéncia do ion (para CI', z=1; para Ca™, z=2).

q = carga do elétron (q = 1,602.107°C).

(Zq) = carga do ion, com sinal “-“ para anions e “+” para cétions.

ue = mobilidade do ion no meio (na membrana, no citoplasma) em m*s.C.V.

-dV/dx = intensidade do campo elétrico agindo sobre os ions.

Temos entdo dois compartimentos (considerados infinitos) contendo um ion
e separados pela membrana permeavel: o compartimento 1 (extracelular) e 2
(intracelular).

Diz-se que ha equilibrio entre os dois compartimentos quando o fluxo 152
€ igual ao fluxo 2—1, ou seja, quando o fluxo “liquido” é nulo. Isto pode ser
imposto no caso em estudo:

Jx difusdo T Jx.campo elétrico = 0, sSupondo independéncia de efeitos. Nos meios 1
e 2 ha homogeneidade macroscoépica com as respectivas concentragdes de ions
[Ph e [Pl2. Os fluxos Jydifusao © Jx.campo elétrico S€ d80 através da membrana, em cujas
bordas existe uma descontinuidade de concentragao.

~D. d[P)/dx = + Z.q.us.[P]{ dV/dx)
mas D=kT.ug
(2) —kT.d[P)dx=+Zq.[P]fdV/dx)

Chamemos “s” a carga do ion (carga positiva, s=1; carga negativa, s=-1).
Integrando (3) entre as duas superficies da membrana:

~k.T.Ji52 (1[P]) d[P] = 8.Z.q.Ji52 dV

kT .
V-V = - . (IN[PLAN[P] 1)
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(4) Vz2-Vq3 = e N (equacéo de Nernst)

ou, colocando-se o referencial de potencial do meio externo (o — out) junto a
membrana (V, = 0), supondo-se que os dois meios sejam equipotenciais e tenham
o0 mesmo coeficiente de parti¢céo B ([Pl = B.[P] e [P]1 = B.[P]o

(5) Vi = n e (equacgéo de Nernst)

Uma forma mais usada desta equag&o substitui k (constante de Boltzman)
por R/Na, onde (constante dos gases) = 8,314 J/K.mol = Na.k.

Mas, Na.q € a carga de 1 mol de elétrons, que é a constante de Faraday F
= 96485C, portanto:

RT [Plo
(6) Vi = e | ¢ B (equacé&o de Nernst)
s.F.Z [Pli

25,25 Plo

Vi = e N —— (mV)
sz [P
58 [Pl

our Vi = e O g (mV)
sz [P]i

Vejamos que V; devemos ter para haver equilibrio de K" em células
nervosas, por exemplo para o axonio gigante de lula (“squid” axon):

[K']o = 20 mmol/l, [K']; = 400 mmol/|
para equilibrio, V; = 58. log 15(20/400) = -75,5 mV

na pratica, o potencial de repouso medido € de V; = —70 mV (in situ) o que
mostra que K* esta proximo do equilibrio.

Ao contrario, se [P]; e [P], forem dados, poderemos equilibrar o ion com a
aplicagdo de uma diferenca de potencial dada por (4), (5) ou (6).



e

Usando valores de [Na'] e [Na*], do axénio gigante de lula, calculamos qual
o potencial de equilibrio do Na™: para [Na'] = 50 e [Na'], = 440, temos Vya+ =
440!50 = 54,8 mV, de onde observamos que Na* em um neurdnio esta muito
distante de seu potencial de equilibrio. Isto poderia explicar-se por nao ser a
membrana permeavel ao sédio, ou por existir algum mecanismo que mantenha as
concentracdes de Na®. A dltima hipotese se mostra verdadeira, com a membrana
ieresentando uma permeabilidade bem menor (mas ndo nula) para Na* que para

Esta analise deve ser complementada, pois ha outros ions intra e
extracelularmente nos neurdnios. No ax®nio gigante da lula temos as seguintes
concentragdes (em mmol/l):

extra intra
Na* 440 50
K* 20 400
Ccr 560 40 a 150
Ca 10 0,3.10° (sem preciséo garantida)
Isetionato” 270 *
Aspartato” 9
outros *

*Observacéo: Indicaremos estes anions como A™.

Observe-se que todos os ions passam pela membrana, exceto os anions
organicos A". Como vimos nos exemplos de célculo (K" e Na*), os ions n3o estéo
em equilibrio no neurdnio.

Para levar em conta os fluxos de todos os ions e sua contribuicdo para o
potencial de membrana V.- Vj, utilizamos uma analisesemelhante a feita
anteriormente e ignoramos o efeito dos ions ndo permeaveis. Em vez de impor
uma condi¢do de equilibrio para cada ion — 0 que néo faz sentido em termos reais
em que as concentragdes idnicas séo “pré-estabelecidas” — impomos apenas um
regime estacionario para carga elétrica (“steady state”), em que Z; 8.g.Z;.Ji = 0
através da membrana. Isto significa que a quantidade de carga dentro da célula e
da membrana sao constantes (com o tempo), embora as concentragdes idnicas
dentro e fora da célula mudem se ndo houver algo que as mantenha. Ainda neste
regime estacionario, temos que Ji(x) dentro da membrana n&o depende de x, pois,
caso contrario, poderia ocorrer acumulo de ions na membrana. Poder-se-ia entdo
usar a condi¢do de regime estacionario aplicada aos fluxos idnicos, mas ainda
faltaria uma equacéo relacionando V com concentracdes em fungao de x. A
equacdo de Poisson (°V/ox? = -ele) seria essa equagio, que, através de
condi¢cbes de contorno adequadas, poderia ser integrada numericamente.
Adotando-se a hipotese simplificadora, em que n&o ha cargas dentro da
membrana, e que o campo elétrico dentro dela é constante, temos que: FV/ox® =
0 = - dV/dx = campo elétrico = constante (e o potencial na membrana é dado por




V = ax + b). Supondo-se também que cada ion se comporta independentemente
dos outros (ou seja, Jya+ = fungéo(Na®)):

(7)  Jna*t = -Q.unat.[Na].dV/dx - k. T.une% d[Nal/dx (equacéo de Nernst-Plank)
(8)  Jor = q.ucr[Cl].dV/dx - K. T. uci%.d[Cl}/dx

Como J; ndo é funcdo de x, as equagdes (7) e (8) podem ser integradas em
x, fornecendo uma expressao para as concentracgdes [A], uma vez que dV/dx=-E
=(V2-V1) /18 =V,/§=Vn/ 3, onde § é a espessura da membrana. Para C = cation

e A = anion, temos:

(9) d[Cldx=q.E.[C]/kT—-Jc/kT. uc cuja solugéo é:

(10) [C]=a+ b.exp{(q.E / k.T).x} com:
[Cllko=[Cli=a+b e:
[C] s = [Clo = @ + b.g?F- 27K T onde:
b=([Ch - [CL)/ (1 -e%¥°/ ) e:

a= ([C]2 _ [C]1.eq.E. Slk.T) / (1 ~ eq.E. SIK.T)

Voltando & equac&o do fluxo para cations Jc, temos para Na* e K', nas
condigdes de contorno em [C]:

(11)  Je=quc(a+beBE M E -k T.uc.b.d e9F D> jdx

Calculando a derivada ¢m (11) € lembrando que —E.§ = Vi, obtemos a
expresséo de Jc que ndo envolve derivadas:

Je = - q.uc.a.Va/s - q.pc.b.(Vin/8).64E K DX 4 k T e b.q.Vin.@E /DX /K T 5

(12) Jc=-qucaVas -q.uc.(Va/d).([Cla - [Ch.e¥F 2/ Ty /(1 - - 2/KT)
Da mesma forma, para os anions, temos:
(13) Ja=-quaaVmd - q.pa (Va/s).([AL - [Al.e35 /KTy 1 (1 - e3E2/KT)

Temos entéo as expressoes gerais (13) e (14) para os fluxos de cétions e
anions quando existem concentracdes [Co, [Cli, [AL e [A]: conhecidas bem como
uma diferenca de potencial Vi, (incognita).

A permeabilidade da membrana a um certo ion mede a facilidade com que
esse fon passa através da membrana. Ela depende da mobilidade p do ion, bem




como do coeficiente de partigéo p (que nos informa a relagcao entre a concentragdo
idnica na vizinhanga externa e interna de cada parede da membrana):

wp.RT
i que em (12) e (13) resulta:
5. F

q.Pc.FVn [C] - [Clo.%V™/kT

(14) Jc=- _
RT 1 - gdVm/kT

q.PaFVn  [Ali-[Al.edV™/ kT

(158) Ja=-

RT 4o gaVm/KT

Consideremos agora a situagdo em que os trés ions (K*, Na* e Clatuam
simultaneamente:

(16) Jk+ +Jnat + Jo-=0

[K'] - [K'o.e™ V™ T [Na'}i - [Na'lo.e Y™/ T

(17) Pg+. + Ppat . -
1 . @aVm/kT 1 - gaVm/kT

[Cr]i _ [CI-lo.e-q.Vm fkT

= Pc|-. =0
1 - e—q.lek.T

Multiplicando-se os dois primeiros termos por (€ %V™/kT)/(e#Y™/kTy temos:

(18) Pt (K’ - [K'].€% "™/ T) + Pyat.([Na']o - [Na e Y™/ )+
+ Pe-([CIi - [ClTo.e ™/ Ty = 0

(Pic+[K']i+ Pna+.[Na'li + Per[ClTo). 4™ /*T = Pyt [K']s + Pra+:[Na']o + Per-[CIT; .
kT Pic+.[K'lo+ Pnat.[Na'lo + Por[CIT;

(19) Vn= .In - (Eqg. Goldman)
(Vi-Vo) g Pi+.[K']i+ Pnat.[Na"]i + Pe-.[Cl o

Vamos rever que hipoteses foram utilizadas para chegar a esta equagéo:

1) membrana homogénea e neutra, ions permeaveis ao longo dela

2) campo elétrico constante na membrana

3) corrente total através da membrana € nula — quantidade de carga dentro
da célula é constante (regime estacionario)

4) os coeficientes de particdo sdo iguais nos dois lados da membrana



9)
6)

7)

os ions se movem independentemente uns dos outros sob a acdo de um
campo elétrico e de um gradiente de concentracéao

os fluidos extra e intracelulares séo, ambos, equipotenciais e com
concentracédo uniforme de ions

consideramos apenas os ions K, Na* e CI

n&o ha transporte ativo de ions através da membrana (ndo ha “fontes de
corrente”).





