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Aula 1.

Objetivos para estudo:

Ao final de seu estudo, vocé sabera sobre:

Homeostase;

- Compartimentos do organismo (fluidos extracelular e intracelulares);

- Distribuicdo da agua nos compartimentos do organismo;

- Composicao iénica dos compartimentos do organismo;

- Osmolaridade

- Transportes passivo (difusdo simples e difusdo facilitada) e Transporte Ativo através da membrana;
- (Transporte através dos tubulos renais e gastrointestinais;

Sugestdes para estudo:
Fisiologia Humana. Uma abordagem Integrada. Silverthorn




Fisiologia
» Estuda os processos e mecanismos envolvidos no funcionamento dos

organismos Vivos.

Aol Fisiologia

Qu imica\ Molécula “d ' ‘ P . ;' e
Sy . '/ & ‘ PR~
B e i l”
74

Macromolégula "

/-

: A "'1,,,4.
Biologia "’j e T =
molecular } (37 Sy T

& W

Tecido

\ >

Histologia '




Conceito de meio interno!

“La Fixité du milieu inkérieur est la
condition de la vie libre, indépendante.”

“The constancy of the internal environment
is the condition of free and independent
existence.”

« —— Claude Bernard
Claude Bernard, “Legons sur les phénoménes de (1813- 1878)

la vie communs aux animaux et aux végétaux,” 1878

“A constancia do meio interno é a condicao da vida livre, independente”



A manutencdo de condicOes estaveis para as células
(manutengdo do meio interno) é uma fungao
essencial para a vida — Homeostasia ...

. condicdo de relativa estabilidade da qual o organismo
necessita  para  realizar suas  funcoOes
adequadamente.

Endotélio

fenestrado

do capilar Membrana
| | celular

Agua
intracelular

-, A Cada célula esta muito préxima a um capilar (¢ fenestrado)
ua
plgsm atica — frocas ocorram.

Agua - Do capilar para o intersticio e, entdo, para a
intersticial -Da para o intesticio e, entdo, para o capilar (e dai

para a circulacao).



Agua dos Compartimentos do Organismo

A AGUA TOTAL do organismo corresponde a ~ 60% do peso corporeo

Homem adulto de ~ 70 kg
2

Al | tArfal=NR v 70 kA =
'ffndotf"od Membrana H,0 total = 0.6 x 70 kg =42 L
renestrado celular

do capilar

C Agua
2 lintracelular
" Agua

— plasmatica




Composicao dos compartimentos do organismo
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Diarréia, Vomito Instenso — Reidratagéo oral — soro — volume (I\)/lugti:)s = 1,0 mM

(Na+ e agua). Osmolaridade ~ 290 mOsmoles/L.



concentration x charge (mEg/L)

Composicao idnica dos fluidos intra e extracelular do organismo

Membrana Parede dos
plasmatica capilares
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A concentragdo do fluido extracellular Osmolaridade = Concentragéo = 2. nr. de particulas
(osmolaridade), Intrersticio e Plasma, é Volume (1L)
dada quase que exclusivamente pelo Na*

(com Cl-e HCOy).




Osmolaridade.

Osmolaridade = Mede a quantidade de particulas osmoticamente ativas em 1 L de
solucao (osmol/L ou mOsmol/L - unidade de osmolaridade).

Quanto maior a quantidade de particulas que o compartimento possui, maior sera a
osmolaridade (concentracdo) dessa solucao.

Uma solugéo ...

- 200 mM de glicose — nao se dissocia (permeante) — resulta em uma solucéo de
concentracdo osmotica ou osmolaridade de 200 mosmois/L (unidade);

- 150 mM de NaCl - se dissocia em meio aquoso - 150 mM de Na* e 150 mM de Cl- —»
300 mosmois/L;

- 150 mM de Sacarose — nao se dissocia (impermeante) — 150 mosmol/L;

- 300 mM de ureia — nao se dissocia (permeante) — 300 mosmois/L.



* Enunciado basico: “Todo o organismo
vivo é constituido por uma ou varias

células.”

* Célula — unidade basica de todos 0s seres

VIVOS

Molécula de
fosfolipide:

S~ Cabega polar

il Caudas

hidrofobicas

Uma célula primordial hipotética, existente no inicio do processo evolutivo

Todas as ceélulas sao
limitadas  por  uma
membrana celular cuja
estrutura basica € uma
bicamada lipidica.

Separa 0 meio intracelular
do extracelular.

Separa compartimentos
Permeabilidade seletiva



Os lipideos de membrana formam uma bicamada na agua

B Acidos graxos Mistura de acidos graxos
Cabeg? polar =g Agua saturados saturados e insaturados
(hidrofilica)
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Proteinas de membrana

Glicoproteina Carboidrato Glicolipideo

Proteina Colesterol

globular

proteina
transmembranar

proteina integral
glicosilada

i

Proteina
integral

-
proteinas periféricas Proteina Prote in &
alfa-hélice Proteina de canal periférica



Permeabilidade Seletiva da Membrana Plasmatica
* Quais substancias podem atravessar livremente a bicamada lipidica?

* Quais substancias sdo blogueadas?

Depende:

» Permeabilidade da Membrana.

» Gradiente (Forca Movente para que ocorra o transporte)

« Diferenca de concentragéo através da membrana
 Diferenca de carga ionica através da membrana Gases:
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Transporte atraves da membrana

» 1) Transporte PASSIVO (Sem Gasto Energia) a favor do gradiente (pode também
ser chamado de DIFUSAOQ)

* Difusdo Simples. Através da Bicamada lipidica. Passagem de moléculas pequenas.

 Difusdo Facilitada. Através de Proteinas de Membrana. Passagem de moléculas
maiores (como glicose, aminoacidos), aqua, ions (possuem carga)

Simple ion
v @ diffusion  Aquaporin channel Exchanger Cotransporter

Vig d o

m
i

Riid aas
vy By I T
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Oxygen Water
molecule

DIFUSAO FACILITADA

de transporte

<'<.-
Gradiente
—w

cidade

") v
Transporte mediado
por transportadores

Velo

W

Concentracdo (da substancia)

A partir de certa concentragao
do soluto, ocorre saturagédo
do mecanismo de transporte
(e a velocidade de
transporte estabiliza).

L
Transporte de substdncias polares
(Exemplo: Glicose)

Extracelular

> 2) Transporte ATIVO (Com Gasto de
Energia)
« Utiliza a energia da quebra do ATP. Intracelular
Através de Proteinas de Membrana.




a) Difusdo Simples. GASES (lipossoluveis)

cholesterol
Protein high

PULMAO (0, e CO,)

Capillary basement
Epithelial membrane
basement

membrane Interstitial space / Capillary endothelium

/ N
Py

) .
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Alveolar
epithelium —¢

Fluid and

surfactant
layer

Alveolus

Diffusion

Ultrastructure of the alveolar respiratory membrane shown in cross
section




b) Difuséo Facilitada. GLICOSE. GLUT

1

otr.

Liquido extracelular

Liquido intracelular

ansportador GLUT carrega a glicose através

brana celular.

Alta concentragao [
@ (] de glicose

(a) A difusao facilitada traz a glicose para
dentro da célula a favor do seu gradiente
de concentragao.

o [Giicosel,, = o

[b) A difusao alcanga o equilibrio quando a
concentragao de glicose dentro e fora da
célula sdo iguais.

&y Alta[Glicose], .

o

[Gllcose] s
permanece

(c) A conversao da glicose importada em
glicose-6-fosfato (G-6-P) mantem a conce
tragéo intracelular de glicose baixa de mod
que a difusdo nunca atinge o equilibrio.



c) Difusdo Facilitada. IONS. CANAIS IONICOS

Canal para potassio Canal para sodio Canal para calcio Canal para cloreto

Canais Ionicos

E
Transporte de ions
(Na*, K*, Ca?*, Mg?*, CI")

* Podem estar no estado aberto ou fechado.

 Pode ser regulado por Hormdnios e neurotransmissores
(receptores)

Ativado Ativado
Ativado por ligante por ligante Ativado
por voltagem extracelular intracelular mecanicamente

Extracelular

Intracelular

N

l

Extracelular

+ +

Aberto ' .

: . Intracelular
neurotransmissores

Sinalizadores
intracelulares



d) Difus&o facilitada. AGUA. Canais para Agua - AQUAPORINAS

v

Aquaporina

Processo também chamado OSMOSE. Processo fisico que leva
ao movimento de aaua através da membrana pelas Aquaporinas

A B A B

H0 Molécitas

J I de ':Ofllo
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0 00090 @ o;x

Fluxo de H,O segue o sentido do local menos
concentrado (menor osmolaridade,
hipoténico) para o local mais concentrado
(maior osmolaridade, hiperténico).

A — B. Ocorre alteragao de volume nos 2
compartimentos.

Localization

lens

RBC: red bloodcells
kidney, vascular endothelium

kidney
kidney, skin, RBC
brain, kidney, muscle

O fluxo resultante de agua entre o FIC e o FEC é lung, salivary gland,

determinado por um gradiente osmético e pela [l
permeabilidade da membrana a agua (dada pelas AQPs)

kidney

adipose tissue, kidney
kidney, liver

liver




Efeito da osmolaridade sobre os eritrocitos. Solucao de NaCl.

NaCl. Se dissocia em Na* e Cl-e tem baixa permeabilidade celular. Entdo, o
fluxo observado em cada situacao serd somente o fluxo osmatico (de agua) via
AQUAPORINAS.

Era uma vez hemacias felizes em solu¢ao de 300 mOsmois (150 mM de NaCl)

A osmolaridade do meio externo é
iqgual @ do meio intracelular — Sem
fluxo resultante de agua através
da membrana

—> Solugéo é ISOTONICA.

 Nao altera o volume celular.




Mas, foram colocadas em uma solu¢ao de 250 mM de NaCl

A osmolaridade do meio extracelular
€ maior do que a osmolaridade do
meio intracelular —  Fluxo
resultante de agua no sentido de
dentro para fora da célula

—> Solucdo é HIPERTONICA

* Diminuicao do volume celular
(murchamento celular)




E, depois, em uma solucao de 100 mM de NaCl

A osmolaridade do meio extracelular é
menor que a osmolaridade do meio
intracelular — Fluxo resultante de
agua através da membrana no
sentido de fora para dentro da
célula.

— Solugéo é HIPOTONICA.

* Aumento do volume
celular (inchamento,
lise).




/_.-F-‘—\\ /_/f_‘x\
Sacarose Sacarose
0,1 M 0.3 M

A

Ureia. Como a ureia é um soluto
permeante ocorre sua entrada nas
células de todas as solucdes - mesmo
na solucao de 300 mOsmois.

0,1 M =100 mM
— 100 mOsm/L

O

Sacarose
1M

Sacarose. Soluto que nao
permeia as células, assim, o
fluxo observado em cada
situacdo sera somente o
fluxo osmotico (de agua).

Ureia
1M

; —

0,3 M =300 mM
— 300 mOsm/L

1 M=1000 mM
— 1000 mOsm/L



Como a agua € o solvente por exceléncia nos sistemas biologicos e as
membranas sdo permeaveis a agua devido a alta expressao de
aquaporinas (e Sdo mais impermeaveis ou pouco permeaveis a diversas

moléculas e ions), a osmose ¢ um fenbmeno de grande relevancia

biologica e médica.



2) Transporte através da membrana

* Transporte Ativo Primario — gasto direto de energia, ATP
contra gradiente

Bomba de Na*/K* ou Na*/K* ATPase

(T < P ™
Na) Na) A Ns) o
| i 4 l\!ﬁla/‘,] . W | Na )
) -
Fluido extracelular "%~ < % =
P - - )
@Ga) o y — h 4

K Fluido
+ K intracelular
K + +

K K’




Transporte através de EPITELIOS
(Renal e Gastrointestinal)




Transporte Tubular Renal e Gastrointestinal

Células epiteliais polarizadas — membrana apical (luz do tubulo) e membrana basolateral
(intersticio-capilar) — que medeiam a reabsorcao (absorcao) e secrecao de
substancias.

Luz tubular / Célula \ Intersticio

Reabsorcéo (Absorgao)

Transporte —
transcelular 4
Transporte /
paracelular = \

Secrecao

Vv

Capilar sanguineo

Transporte
transcelular

A\




Transporte Tubular Renal (Gastrointestinal)

O grau de “permeabilidade” de um epitélio ao movimento de fluido e solutos afravés do espaco entre
as celulas (paracelular) depende do numero de “fileiras” de tight junctions (juncdes oclusivas). A
presenca dessas tight junctions cria uma isolamento entre 0 meio que banha a membrana apical (luz
tubular) e 0 meio que banha a membrana basolateral (intersticio). Dependendo do numero de fileiras
dessas tight junctions — o isolamento do espaco entre as células (via paracelular) pode ser
menor ou maior.

Lumen Cell Interstitium

3 Na*
ATP
Na* 2kK*
K+ [E———
Ciliated cell
7 Py Mucous layer
2 iy |
|
'b'é? ~ ( ) nteracting
e plasma membranes
Paracellular
drug delivery
Tight junction .
intercellular
protein compl¢ space
Cuoe budin ol
Claudin 1
i;:‘;"ldr""h" strands of
tight-
Tight junctions ~ AN junction i
Cataning proteins 3
Capillaries Cartgealin

Actin

cytoplasmic
half of
lipid bilayer




Tight Junctions
densidade do numero de fileiras de tight junctions

Tubulo proximal




Transporte Tubular Renal

Lumen Cell Interstitium
(- /// ______________ \\\\
" 3 Nat N
[ ATP \
\\ //
NE+ E—— \\\\\ Z,K*/

—3
—

element chave aq longo de
todo o epitéliorenal ou
gastrointeptinal

Capilar sanguineo

.,

)
1 )

Os diferentes segmentos variam de acordo com:

- Mecanismo de transporte que levam a entrada Na* através da membrana APICAL (luminal)
- Permeabilidade a agua (presenc¢a ou nao de AQUAPORINAS na membrana APICAL)
- Permeabilidade da via Paracelular — dependente do numero de fileiras de “tight junctions”

(juncbes oclusivas) .



Transporte ativo primario. Na*/K* ATPase na membrana basolateral.

Transporte ativo secundario. Cotransporte Na*-Glicose na membrana apical

Transporte Passivo (Difusdo facilitada de glicose via Glut na membrana basolateral

Epitélio Renal ou Intestinal

*_,_3 Na* >

Na* ——amip UiNa ATPase
; [Na ] 4—-4 2 K*
glicose M -
glicose __GLUT
Luz tubular R
Intersticio
3 Na*—>
| ATPase
-k’

Capilar sanguineo

Utiliza a energia (gradiente de
concentragdo ou gradiente de
potencial  elétrico) criado pelo
transporte ativo primario (com gasto
de ATP) para realizar o transporte.

- cotransportadores

- trocadores

Reidratagao oral. Soro.
Absorcao de Agua, Na+ (volume).
Transporte ativo secundario



Transporte ativo primario. Na*/K* ATPase na membrana basolateral.
Transporte ativo secundario. Trocador Na*/H* na membrana apical e

Transporte Passivo (Difusdo facilitada de potassio via canal para K* na membrana basolateral)

Epitélio Renal ou Intestinal

3 Na* =———>
Nat =—————
| <—-Z 2K*
MH*

o
Luz tubular g
Célula o
Intersticio 4
} S
3 Nat—> =
o
\ (T
/ (&)

2 K*



Permeabilidade dos segmentos tubulares a agua envolve a
presenca (ou nao) de aquaporinas na membrana apical

SEM AQPs na } Alca Ascendente Tubulo Distal Convoluto

Membrana Apical Fina e Espessa
AQP2
J pC

-
’
L
L
L
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L
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Rins regulam a excre¢do de agua e com isso produzem urina diluida ou
concentrada (depende da presenca do ADH) essencial para a
manutencao da osmolaridade do plasma

com ADH

180 litre
' 180 litre
; HoO

Impermeéavel 4 \
<V Hy0 out = HyO in

i ) |
aagua (less in sensible loss) /, T O*
’ 2 gL

sem AD H aagua ‘ (less in sensible loss)

Impermeavel
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