FISIOLOGIA CELULAR

Introducao a Fisiologia



Homeostase

* Qualquer organismo vivo precisa manter as
condicoes do mei1o interno relativamente
estavels € compativels com o funcionamento
apropriado de suas c¢lulas

* Diversos mecanismos regulatorios sao
necessarios para manter a HOMEOSTASE



HOMEOSTASE
Envolve a regulacao do:

Volume e pressao internos

Concentracao 16nica e de gases (O, e CO,)
pH

Temperatura

Nutrientes € metabolitos



FISIOLOGIA

Estudo das func¢oes (ou do
funcionamento) dos seres vivos



Sistemas Fisiologicos

Sistema nervoso

— Sistema locomotor

Sistema digestivo
Sistema cardiaco
Sistema respiratorio
Sistema renal

Sistema endocrino e reprodutivo



Importancia da agua para os
seres vivos

» A agua (H,0) pode ser considerada um
“solvente biologico™

* Aproximadamente 2/3 de um humano ¢
constituido por agua

* A agua encontra-se distribuida pelos diversos
compartimentos do meio 1nterno



Distribuicao da agua no organismo

~— Epitélio ou mesotélio

i

, Agua celular
= 30a40%

Agua total
50 a 70%




Distribuicao da agua no organismo

* Compartimento intracelular =» + 40%

— Agua presente dentro de todas as células do organismo

— Pode variar bastante dependendo do tipo celular ou mesmo
da organela

* Compartimento extracelular = + 25%
— Fluido 1intersticial (= 16%): Liquido que banha as células

— Agua plasmatica (+ 5%): 4gua presente dentro dos vasos
sanguineos (sangue)

— Agua transcelular (+ 3%): agua dentro de cavidades, como
a pleural, peritoneal e do sistema digestorio




Membrana celular

Espaco
intercelular




Membrana celular

E uma bicamada lipidica

Tem funcao de “1solar” o fluido intracelular
(citosol) do fluido extracelular (intersticio) ou
mesmo 1solar o citosol do fluido de outras
organelas.

Composta por fosfolipideos, triacilglicerois e
outros lipideos

Pode conter outras moléculas, como proteinas,
carboidratos, etc.
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Figura 7.5 = Fosfolipidios. A ligacdo de um grupamento fosfato a um dos carbonos do glicerol origina um écido fosfatidico (A) com carga resultante negativa. A ligacao
subsequente de outros grupamentos ao fosfato pede originar diversos fosfolipidios, aqui exemplificados pela fosfatidilserina (B), fosfatidiletanolamina (C) e fosfatidilcolina

(D), com carga resultante negativa ou neutra.




Comportamento tipico de fosfolipidios
€m me10 aquoso

Solucéo Solucao

Regiao polar
Micela

Cadeias
hidrocarbonicas

Molécula lipidica

Lipossomo Bicamada plana



A presenca de proteinas conferem

capacidades especials as membranas
Por exemplo, permeabilidade seletiva

Glicerol
(cabeca hidrofilica) Extracelular

Acidos graxos Molécula Intracelular
(cadeias hidrofdbicas) proteica




Difusao (membrana permeavel)




Constituicao ionica dos fluidos
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Bomba Na"/K™-ATPase

[ Na*] = 140 mEq/f
[ K] =4 mEqg/s

(Subunidade!
B

ﬁﬁ ﬁﬁﬂﬁﬁﬁ

Extracelular

Citosol

o [ Na*] = 10 mEqg//

[ K*] = 140 mEqg/f
3Na*

Figura12.11 = Representacdo esquematica da Na™/K™-ATPase. A Na*/K*-ATPase consiste em uma protei-
na heterodimérica composta por duas subunidades, « e B. Esta enzima é responsavel pelo transporte de
trés ions Na™ do meio intracelular para o extracelular e dois ions K™ em sentido inverso, a custa da hidrolise

de uma molécula de ATP,







Exemplos

* Papel do Na™ na regulagao do gradiente
elétrico

* Papel do Na™ em mecanismos de transporte
ativo secundario

* Papel do Ca™ como segundo mensageiro
celular



Papel da membrana celular na
sinalizacao celular



Comunicagao
celular

Juncao
comunicante

= -

pré-sinaptico J,.'

g %

Crtnplaﬁma
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)
Memhrana i
pré-sinaptica

Membrana
pos-sinaptica Jungoes abertas




20 nm

Canais das jungdes comunicantes Subunidade
proteica de conexina

— Espaco intracelular
da célula 1

— Espagco extracelular

Hemicanais (conéxons)

—— Espaco intracelular
da célula 2

SINALIZAGCAO CONTATO-DEPENDENTE

Juncoes comunicantes
Acoplamento elétrico
Troca de metabdlicos



Comunicacao quimica

Vaso
sanguineo

Célula alvo Célula endocrina

Célula

Vesicula ol

secretora secretora

Hormoénio
mediadores

Comunicac¢ao paracrina Comunicac¢ao endocrina



Comunicaciao neuronal



Exemplos de receptores de membrana

(A) Receptores canais i6nicos

s > lons

Celufar Molécula

i } ( f = sinalizadora

(B) Receptores acoplados a proteinas G

Molécula

sinalizadora
— ] - W

Proteina G Enzima Proteina G Enzima
ativada ativada

(C) Receptores enzimaticos

Molécula ol . Molécula _/
sinalizadora sinalizadora

Dominio catalitico Dominio catalitico Enzima
inativo ativado ativada




Exemplo de segundo mensageiro celular: AMP ciclico

Proteina G

Canal de
/ potassio

Adenilato
ciclase

Proteina
cinase




Membrana celular

* Papel da membrana celular na sinalizagao
celular (via receptores, por exemplo)

* Funcao de barreira seletiva, separando os
meios intracelular do fluido extracelular (ou
mesmo de organelas)

Glicerol
(cabeca hidrofilica) Extracelular

Intracelular
(cadeias hidrofébicas)




Mecanismos de transporte através da
membrana celular

Difusdo Simples Ativo primario
(facilitado)

Passivo; a favor de Ativo - contra

gradiente gradiente

Nao é mediado por E mediado por

proteina proteina

Nao utiliza ATP Utiliza ATP



Difusao Simples

* Movimento espontaneo de moléculas, a favor
de seu gradiente de concentracao

* A difusdao simples ¢ aleatoria e impulsionada
pela movimentagao termica das moléculas

* A difusdao simples depende da viscosidade da
molécula



Difusao simples pela membrana
celular

* Gases (0O, e CO,)

* Moléculas lipidicas (muitas vezes
apolares/hidrofdbicas)
— Exemplos: Acidos graxos, triacilglicerol,
fosfolipidios, colesterol € hormonios (derivados do

colesterol, incluindo estrogenos, androgenos e
glicocorticoides)

 Etanol



Difusio de Agua

Osmose: é o fluxo de agua através de uma membrana

semipermeavel, dependente da diferenca na concentracao
de solutos.

Pressao Osmotica



Osmose e pressao osmotica

Membrana




Absorcao

. Na®

Lamen intestinal

Células

1. Acumulo de Na" no espago 2. Geracao de espago 3. Fluxo de H,0 e Na’ para a base
intercelular hiperosmatico e de fluxo de agua  celular e para o sangue




Transporte mediado por
proteinas

Difusao facilitada



Canais (ionicos) e transportadores

Extracelular

Carregador Canal idnico

Intracelular



Canais

Responsaveis pela passagem de ions

Canais de agua: aquaporina (transporte epitelial)
Pode estar em estado aberto ou fechado (comporta
em posicoes aberta e fechada)

Normalmente permite um alto fluxo de solutos pelo
canal

Pode ser regulado por:
— Hormonios e neurotransmissores (receptor)
— Segundos mensageiros ou pelos proprios substratos
— Modificagdes (por exemplo, fosforilagcdo)
— Agir como receptores sensoriais



Diferentes estados do canal de Na*

Comporta de ativacao iriflxo

. +
Meio extracelular de Na

Membrana 3
sssssedl) QUULELLY

Citoplasma

Comporta de inativagao
Fechado Aberto Inativado

Corrente
para

dentro




Absorcao

e Transepitelial
Lumen intg‘stirnal ] ) ,‘ E P i I

| | [ \ { i
[ \ tiHy

| Células %0 o ATPase
| da mucosa |3~ | deNa'eK | | :

-

Sangue

1. Acumulo de Na" no espago 2. Geracao de espago 3. Fluxo de H,0 e Na’ para a base
intercelular hiperosmatico e de fluxo de agua  celular e para o sangue




Regulacao do volume celular
Tonicidade

Eritrocitos ressuspensos Eritrocitos ressuspensos Eritrécitos ressuspensos
em solugéo isotdnica em solug&o hipertdnica em solugéo hipotonica

Jaguall = ©) = Jggual® —+1) Jaguall = €) >>> Jyg.(€ — 1) Jaguall — €) <<< Jygya(€ — )

Jagua(i —€)
N
<=
A Jégua(e — i) B Jégua(e — i) C

Figura 8.12 « Fluxo de agua (J,,,) em eritrécitos humanos ressuspensos em solugdes com diferentes tonicidades.

+ No caso A, os eritrocitos foram ressuspensos em solugéo isotonica de 150 mM NaCl. O fluxe de dgua do interior para o exterior do eritrdcito (J,,,, i) € igual ao produzido
do seu exterior para o seu interior (Jg,, ;). Nao ha variagdo do volume intracelular dos eritrécitos.

+ No caso B, os eritrocitos foram ressuspensos em solugao hiperténica de 300 mM NaCl. O fluxo de dgua do interior para o exterior do eritrocito (Jyg,, ) € significativa-
mente maior que o produzido do seu exterior para o seu interior (J,4,, ;). Ha diminuicdo do volume intracelular dos eritrécitos.

» No caso C, os eritrécitos foram ressuspensos em solugéo hipotdnica de 90 mM NaCl. O fluxo de dgua do interior para o exterior do efitrécito (Jsg,q i) € significati-
vamente menor que o produzido do seu exterior para o seu interior (J,,,, ._.;). Hd aumento do volume intracelular dos eritrdcitos, o qual pode ocasionar sua ruptura
(ou hemadlise). )




Transportadores

* Fluxo mais lento que os canais

* Diversos tipos de propriedade:
— Saturacao, especificidade e inibicdo

* Responsavels pela passagem de diversos tipos
de moléculas. Assim, pode transportar:
— lons

— Nutrientes (monossacarideos, aminoacidos,
vitaminas € minerais)

— Peptideos e proteinas



Inibicao (difusao facilitada)

Inibicao competitiva Inibicao nao competitiva




Transporte mediado por
proteinas

Transporte Ativo



Transporte Ativo

* Transporte ativo primario
— Consome diretamente ATP
— Mediado por ATPases

* Transporte ativo secundario

— Consome ATP de maneira indireta para produzir um
gradiente eletroquimico que serd utilizado para
induzir o transporte

— Comumente ¢ acoplado ao transporte de Na™ ou H"

* Ambos conseguem transportar a substancia
contra o gradiente eletroquimico



Exemplos de Transporte Ativo
Primario

e Bomba Na"/K™-ATPase
e Bomba H/K"-ATPase
e Bomba Ca™-ATPase




Exemplos de Transporte Ativo
Secundario (co-transporte)

* Cotransportadores:
— Na™-glicose (sodium glucose transporter, SGLT)
— Na™-aminoacido (transportadores de aminoacidos)
— Na":K™:2Cl-, Na"-Cl-, Na"-fosfato e Na"™-HCO;"

— H"-oligopeptideo (transportadores de dipeptideos e
tripeptideos, PEPT1)

— H-monocarboxilato (transportadores de lactato,
MCT)



Carregadores e trocadores - Co-transporte ¢ Contra-
transporte

clula Epjtelig

MBL

Co-transporte: Proteina transporta
2 ou + substratos na mesma direcado.

Contra-transporte: Proteina transporta
2 tipos de substratos em direcoes opostas.



Exemplos da importancia do transporte
para mecanismos fisiologicos (absor¢ao
de carboidratos)

Borda Membrana
em escova basolateral

Na*—‘
Glicose —
ou

lactose :
ad Glicose

Galactose —» GLUT2 —
Frutose

Frutose — GLUT5 —» Fritose —r-Saa ol




Soro Caseiro (hidratacao)

1 Litro de H,O
3,5 g NaC(l (sal). ~ 60 mM (PM = 58,44)
20 g sacarose (agucar). ~ 60 mM (PM = 342,3)

Além disso, 0 soro caseiro € 1sotonico (mesma
osmolaridade que os fluidos do nosso corpo)



Exemplos da importancia do transporte
para mecanismos fisiologicos (absor¢ao
de aminoacidos)

Borda Membrana
em escova basolateral

Dipeptideos
Tripeptideos

l Peptidases

Aminoacidos

Dipeptideos —

Tripeptideos

\

® Figura 29-14. Grande variedade de dipeptideos e tripep-
~deos é coletada através da membrana da borda em escova
~elo simporte acoplado a prétons, conhecido como PepT1. O
sradiente de protons é criado pela acao de trocadores de sodio/
vidrogénio (NHEs) na membrana apical.

Aminoacidos

(aas)

Lumen

aas neutros

Prolina etc.

Célula da mucosa

Lo _aas anionicos | 5
K . ‘ _E
.| Metabolismo | . .

Veia porta




Exemplos de Transporte Ativo
Secundario (contra-transporte)

e Trocadores:
— Na"™-Ca™
— Na"™-H"
— CI-HCO,*



Exemplos da importancia do transporte para
mecanismos fisiologicos (acidez no estomago)

Metabollsmo —CO,

{

HCO3) + [ H' | ==H,CO,

_L/Z\_,

ATP, 3 Rh__’

il Lumen da
[ /]\ HC glandula
g

K+




Exemplos da
importancia do
transporte para

mecanismos

fisi0logicos
(secrecao basica
pelo pancreas)




Constituicao ionica dos fluidos

Plasma Célula



As células mantem uma diferenca de
potencial elétrico através da
membrana

* Manter o gradiente eletroquimico para o ion Na*
* Criar condi¢Oes para a rapida entrada de Ca™

* Fundamental para a excitabilidade celular



Membrana celular comporta-se como um
capacitor (armazena cargas eletricas)
Membrana no interior celular ¢ mais

negativa que a membrana na parte exterior

=70 mV (across membrane)
sl 5 . Cell

- + » - : exterior
e Na - d. r
Cell interior -
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e K .
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Bomba Na*/K"-ATPase ¢ eletrogénica

[ Na*] = 140 mEq/f
[ K] =4 mEqg/s

(Subunidade!

Extracelular

Citosol

o [ Na*] = 10 mEqg//

[ K*] = 140 mEqg/f
3Na*

Figura12.11 = Representacdo esquematica da Na™/K™-ATPase. A Na*/K*-ATPase consiste em uma protei-
na heterodimérica composta por duas subunidades, « e B. Esta enzima é responsavel pelo transporte de
trés ions Na™ do meio intracelular para o extracelular e dois ions K™ em sentido inverso, a custa da hidrolise

de uma molécula de ATP,




Outros exemplos de mecanismos
eletrogeénicos

e Bomba Ca™-ATPase

* Moléculas impermeantes com cargas negativas
no citoplasma (proteinas) =» Fenomeno de
Donnan



Difusio (membrana semipermeavel)
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Fatores que afetam o potencial de
membrana

* Cada ion tem um equilibrio eletrodifusional
diferente

* Condutancia (permeabilidade) 10nica pela
membrana

— Numero de canais abertos, fluxo de ions pelo canal,
elc.

— Afetado pelo potencial de membrana basal

* O potencial de membrana sera determinado
pelo equilibrio dos varios ions



E, =-85,97 mV




Alteracoes no potencial de membrana por
me10 de mudancas na condutancia 10nica

A + &5 mYy

Neurdnio em repouso

%

s --I|:I ¥ ||.|| -‘*"
_ 2= _G5m <

¥ X\

Neurdnio em repouso

Sinapse

Excitatoria
45 my =
: :
ﬂ

N

Influxo de Na*
Neurdnio excitado

Influxo de Cl°
\K ”
; 70mv ™
; —J
ﬁ

»

sinapse
Inibitdria

Efluxo de K*
Neurdnio Inibido



A Canal ativado por ligantes

Fachado V

Meaia
citoplasmatico

Figura5-6 Variostipos de estimulos controlam a aberturae
o fechamento dos canais idnicos.




Geénese e Propagacao do
Potencial de Acao



Neuronios sao celulas excitaveis que se
comunicam com outros neuronios

. ::l(jorpo celular — “@b = é

. rsﬁa‘ﬁgggw 7 w_
=3 Da=—— -#,q-ﬁ_ﬁ,u_,xﬂ‘% .: \3/\\
/4\ i wiw

\__ Terminacgdes Dendntos .

sensitivas
(receptores)

\ Axénio [
(T

Fluxo de informacao

Terminais
axdnicos




Tipos de Sinapse Nervosas

1e1 axo-dendritica

2 axo-axonica

3 dendro-dendritica
4 axo-somatica







Neuronios podem apresentar
potencial de acao

Potencial de acao =@ inversao da polaridade da
membrana

Depende inicialmente de variagdes no potencial de
membrana =» valores mais elevados que o limiar
do potencial de acao

Induzido por canais especificos (Na") dependentes
de voltagem

Frequéncia de potenciais de acao € um aspecto
chave para a comunicacao celular (siapse
quimica)



Mudancas nas condutancias 10nicas
durante o potencial de acao

Potencial
de acao

Condutancias
ionicas




Néo acontece
potencial de acéo

Estimulo

A
Estimulo

Tempo

Potencial graduado
abaixo do limiar

Desencadeia
um potencial de acao

A
Estimulo

Tempo

Potencial graduado
acima do limiar




Zona de disparo (gatilho ou estimulo)

I Membrana com
alta densidade de
canais de sodio
dependentes de
voltagem

Neurdnio
sensorial

Zona de disparo
(ou gatilho): cone

de implantagao axonal :
/ nervoso sensorial

(a) <l/

/ 2 Zona de disparo: terminal




Potencial de acao
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Lado externo Canal de

K+

da célula

Lado interno
da célula

(a)

\
Influxo de sédio

Efluxo de potassio




Na pratica, apenas uma pequena diferenca na
quantidade de cargas ¢ suficiente para gerar (ou
afetar) o potencial de membrana (Na™ < 0,03%)




Alteracoes no potencial de membrana e
geracao do potencial de acao

Despolarizacao:
e Abertura de canais de Na*
e Abertura de canais de Ca™™"

Hiperpolarizacao:
Despolarizagao e Abertura de canais de K*
+50 * Abertura de canais de CI-
0
Bstardial 88 Potencial de acao:
SR * Abertura de canais de Na*

Respostas locais

dependentes de voltagem
* Abertura de canais de K*
dependentes de voltagem
* No terminal sinaptico,
abrem-se canais de Ca™
voltagem-dependentes

Hiperpolarizacao




Periodo refratario absoluto e relativo

)
:

potencial de acao

Periodo-refratario
absoluto e relativo
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Terminal do Axénio
(terminal de transmissao




Diferentes estados do canal de Na™
dependente de voltagem




Conducao do potencial de acao




Propagacao do potencial de agao
em um axonio mielinizado

Nodo de
Ranvier

B e \ Terminagdes T Dendritos ![\|
sensitivas 1 I
(receptores) i
Bainha de Nodo de Axonio

mielina Ranvier

Terminais
axénicos

1 ms apos




SINAPSE QUIMICA



A neurotransmissiao ocorre entre os neuronios € entre neurdnios e celulas
efetuadoras (células musculares ou glandulares). Os neurotransmissores sao
exocitados em func¢ao dos impulsos nervos (sinais elétricos)



Estimulo lestiramento)
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Corpo celular do
neurdnio sensonal

i___—-,‘-—————-‘\-____-!g______;

A Potencial de receptor B Agéo de disparo

Lirmiar para o
potencial de acéc

Limiar para o
potencial de agao

Tempo {s)

C Potencial de agao

Terrminal
sindptico

/

D Sinal de saida (liberagao
de neurotransmissor)




__—Mielina JL

Um potencial de agdo invade
o terminal pré-sinaptico

O transmissor é sintetizado e, It A despolarizagio do terminal

entdo, estocado em vesiculas | { pré-sindptico causa a abertura
de canais de Ca2+
dependentes de voltagem

Influxo de Ca2?*
através de canais

—_———

Vesicula —

S O Ca?* causa a fusdo de
sindptica

vesiculas com a membran:
pré-sindptica

Recuperacdo da mem-
brana vesicular a partir O tansmissor ¢ libera
da membrana plasmatica na fenda sindptica via
exocitose

Ao longo
= dendrito
Moléculas
transmissora:

®

Fluxo da correns
\ fons / iiii};;?:sor pos-sindptica

O transmissor liga-se a
moléculas receptoras na
membrana pés-sindptica

A corrente pos-sinédptica causa Abertma ou fechamento
um potencial pés-sinaptico de canais pos-sindpticos
excitatério ou inibitério que
muda a excitabilidade da
célula pos-sinaptica




Fadiga Sinaptica

* Exaustao nos estoques das substancias
neurotransmissores no terminal pré-sinaptico

* Alteracao anormal de ions dentro dos
neuronios

* Inativacao progressiva de muitos receptores
localizados na membrana pOs-sinaptica



Juncao neuromuscular
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Juncao neuromuscular:

A sinapse entre o axonio do motoneuronio e a fibra muscular

¢ chamada . Um potencial de acao nesse

axonio produz um potencial de acio em todas as fibras muscu-
lares que inerva.
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Receptor nicotinico de Acetilcolina:

RECEPTOR NICOTINICO
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O mecanismo que traduz o potencial de acao muscular em produ-

¢cao de tensao é chamado
A sequéncia temporal dos eventos do acoplamento excita¢cao-

contracao, no musculo esquelético e o seguinte:
O potencial de acio muscular precede o aumento da Ca?",

o qual precede a cott‘r'gl _

Potencial de acao

L

hY [Ca?*] intracelular muscular
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