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Origens do potencial de repouso

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

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



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 que ¢ uma diferenca de
potencial elétrico? O que 1sso
significa?




Vamos fazer uma analogia hidraulica

Quanto maior a altura maior a
energia potencial da dgua

Energia potencial: 1>2>3>4



A agua flui por seus condutores, o encanamento, e quanto maior o
diametro do encanamento maior o fluxo de agua
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Quanto mais estreito o
encanamento, menor o
FLUXO mas maior a

PRESSAO da agua




E a eletricidade com 1ss0?

Agua = corrente elétrica (I). E o fluxo de carga
elétrica. Unidade: ampere, A

Canos = condutores (G). Por onde flui a

corrente. Unidade: = Siemens, S
Altura da caixa = Diferenca de potencial

elétrico (V). Quanto maior a diferenca de

potencial elétrico com mais energia ocorre o
fluxo. Unidade: Volt, V



Leide ohm: G=1/V

Grafico corrente X potencial (IV)
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E como 0s organismos geram
bioeletricidade?



A membrana celular possui proteinas
que formam canais que passam ions
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Os canais Ionicos podem ser vistos como
condutores (g) porque passam corrente elétrica
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
equivalente

1

Cm = membrana
Rm = canais

E = diferenca de
potencial

Cm
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Convencgoes eletrofisiologicas de

corrente
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Convencgoes eletrofisiologicas de
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Mas como 0s varios canais 10n1Cos
da membrana geram o potencial de
repouso?




As concentracoes 10nicas sao
diferentes dentro e fora da célula

ion [iOn] fora (mM) [iOIl] dentro (mM)
Na™ |145 15

Cl- |100 5

K* 14,5 150

Ca™ |1.,8 0,0001




Os ions sdo segregados por transportadores presentes na membrana que
realizam transporte ativo

20

3 Nat

1 - Na/K ATPase
2 — Trocador Na/Ca
3 — Ca-ATPase reticular



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

* A inibicao 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 diferenga de potencial da membrana ¢ fortemente dependente da
diferenca de concentragao de potassio (figura) e € muito pouco afetada por
alteragdes nos outros ions (nao mostrado)
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Porque o potassio influ1 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 elétrico que
contrabalanc¢a o potencial quimico
gerado pela diferenga de
concentracao 10nica entre 2

compartientos.
Fluxo liquido nulo
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Potencial de equilibrio 16nico (E.)

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

Fluxo liquido nulo!
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150 mM KClI ! 4MKCI
Lado 1 Lado 2

Membrana permeavel apenas ao cation
94 mV



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

Cl-

Cl

150 mM KCI 4 mM KCI
Lado 1 Lado 2




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

Membrana permeavel a cations € anions
(ambos potenciais de equilibrio se anulam)

o B

K-I— e &

Cl-

Cl

150 mM KCI 4 mM KCI
Lado 1 Lado 2




U= s+ Ue

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

fsz = (u2z + RT In[S%]) + zFV,

)

quimico elétrico
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Potencial de equilibrio
eletroquimico (i) de um ion

Potencial elétrico que contrabalancga o potencial quimico gerado pela
diferenca de concentracao 10nica.

— Fluxo liquido nulo!

— Diferenca de potencial do K* entre dois compartimentos (ALL):

Ap (K+) = pA(K+) - uB(K*) =

RTIn [K* Jp/[K* ]a + 2F (Eg - E,)

R = constante dos gases
T = temperatura em K

z = valéncia do ion

F = constante de Faraday

£, = diferenca de potencial através da membrana

ta T Tk



Energia potencial quimica para se
mover um ion de A para B
Ap (S7) = LA(SY) - uB(S") =

> RTlIn [S*],/[S" g +zF (E, - Ep)

Potencial elétrico

A B
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O potencial de equilibrio eletroquimico
de um ion € dado pela equacao de Nernst

E. = potencial de equilibrio

R = constante dos gases

T = temperatura em K

z = valéncia do ion

F = constante de Faraday

C,= concentracdo interna do ion
C, = concentracao 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,




Cada ion tem um potencial de
Nernst especifico

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

6wy 15 —6lmV 150
R e

6lmV .5 6lmV . 0.0001
£ - oo —— E. — og =
a=T 1 ©8l00 T 2 g




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




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, - Ex,=-80mV - (+61 mV) =-141 mV
FEMg =E_ - Ex =-80mV - (-94 mV) =+14 mV
FEM,=E_ -E;, =-80mV - (+131 mV) =-211 mV

FEM, =E_ - E54=-80 mV - (-80 mV) =0 mV



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

Leide Ohm, I=g.V

I
nclinacao = condutancia
IK= gK.(FEMK) - /Iv ¢ t
Ina = gNa‘(FEMNa) \/% vV

g, = condutancia = namero de
canais abertos na membrana

Grafico das condutancias de corda



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

No repouso Iy +1y,= 0

/1/
N/ _

Eg




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

No repouso Iy +1y,= 0

Eg

-
— Ex,




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

No repouso Iy +1y,= 0

i
—

Eg




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

No repouso Iy +1y,= 0

Eg

\ //




(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.)



O

Um modelo elétrico da célula mais completo
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Equacéo da condutancia de corda simplificada
(descontando g¢, € Jc,)




A equacao da condutancia de
corda diz que:

* O potencial da membrana ¢ uma media
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.



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 16nicos especificos,

F = 9% g4 9n g
O T Una O« T Una

gK gNa




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

E RTI PK[K+]0+PNa[Na+]o +PCa[Ca2+]O +PCZ[CZ_]L'
= n
m F PK[K+]5 +PNa[NCl+]i +PCa[Ca2+]i +PCl[Cl_]o




A equacgao de Goldman-Hodgkin e
Katz (GHK) relaciona o potencial de
membrana com a permeabilidade

E RTI PK[K+]0+PNa[Na+]o +PCa[Ca2+]O +PCZ[CZ_]L'
= n
m F PK[K+]5 +PNa[NCl+]i +PCa[Ca2+]i +PCl[Cl_]o

]Cations entrada — PC[C+]0 ]Anions saida — PA [A_]i Em 1T

]Cations saida = PC[C+]i ]Anions entrada — PA [A_]o Em |



A equacgao de Goldman-Hodgkin e
Katz (GHK) relaciona o potencial de
membrana com a permeabilidade

E RTI PK[K+]0+PNa[Na+]o +PCa[Ca2+]O +PCZ[CZ_]L'
= n
m F PK[K+]5 +PNa[NCl+]i +PCa[Ca2+]i +PCl[Cl_]o

]Cations entrada — PC[C+]0 ]Anions saida — PA [A_]i Em 1T

]Cations saida = PC[C+]i ]Anions entrada — PA [A_]o Em |

RT correntes de entrada
Em = In ;
F correntes de saida




A equacgao de Goldman-Hodgkin e
Katz (GHK) relaciona o potencial de
membrana com a permeabilidade

E RTI PK[K+]0+PNa[Na+]o +PCa[Ca2+]O +PCZ[CZ_]L'
= n
m F PK[K+]5 +PNa[NCl+]i +PCa[Ca2+]i +PCl[Cl_]o

1(4,5) +0,02(145) + 0,001(1,8) + 0,5(5)
= —80mV

Em = 26,71 _
m = 26,7 T80 + 0,02(15) + 0,001(0,0001) + 0,5(100)




O Calcio devido a sua baixa permeabilidade basal e
pequena quantidade gera uma corrente pequena no
repouso que pouco influl no potencial de repouso

E RTI PK[K+]0+PNa[Na+]o+PCl[Cl_]i
m = n
F  PxlK*]; + PyglNat]; + PglCl~],

e 148)+002(149)+05(5) _
M= M 150) + 0.02(15) + 05(100) .




O Cloreto na maioria das vezes estar distribuido
passivamente (se encontra em seu equilibrio
eletroquimico). Nesses casos ele nao influi no
potencial de repouso

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

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

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




Equacao simplificada para levar em conta
apenas o s0dio € o 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= e T 150) + 0,02(15) . o

Equag¢do usada no modelo computacional Metaneuron



A equagdao GHK diz que o potencial de repouso da
membrana ¢ alterado por mudangas do gradiente 16nico

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

Em = NG K], + PyalNa™];
Em = 26,7In 2454002045 _ g, v/
1(150)+0,02(15)
Em = 26.7In 1(30)+0,02(145) _ 0

1(150)+0,02(15)



A equagdao GHK diz que o potencial de repouso da
membrana ¢ alterado por mudangas de permeabilidade
10nicas

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

Em = NG K], + PyalNa™];
Em = 26,7In 2454002045 _ g, v/
1(150)+0,02(15)
Em = 26.7In 1(45)+65(145) _ ¢,

1(150)465(15)



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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\ Nernst slope = 61.5 mV

0.1 1.0 10 100
[K"]o (mM)

Figure 6-8 Dependence of the resting membrane potential on [K ], and on the Py,/P ratio, a. The blue line
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