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Aula 2.

Objetivos para estudo:

- Potencial de Membrana
- Potencial de Agéo

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




Potencial elétrico da membrana celular



Balango exato de cargas nos dois lados da membrana
resulta em potencial de membrana =0
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TRANSPORTE de substancias através da membrana depende:
» Permeabilidade da Membrana.

» Gradiente (Forgca Movente para que ocorra o transporte)
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| "l e V=0 Extracelular
E E ' e
2 g T—
Tempo 2 8 == e e O 6
@ q) @ .Cﬁ _Cﬁ
K _—
o © 000 @
® ® o) e & ©
o
Compartimento | \
il ——— T (R0 i D] P U S o e b 14
Compartimento “_,..-- e —
.//‘//
0 0’ 1 |

Tempo —



Difusao do K* e Na* pela membrana

- Diferenga de composicao idnica entre os dois lados da membrana

0 K
5 (mM ou mmol/L)

140 (mM ou mmol/L)

Na*




Difusdo do Cl- e Ca*™ pela membrana

110 (mM ou mmol/L)

: Cl

1 (mM ou mmol/L)
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Passagem de ions (carga) produz uma
corrente de membrana




Durante uma situacao de repouso, a membrana da célula é
mais permeavel ao K" do que outros cations!

Condutancia (permeabilidade) ionica na membrana: K* > Na*

No estado estacionario (repouso):

> K*: Apermeabilidade ¢ alta (muitos canais estao abertos).
» Na*: Apermeabilidade é baixa (poucos canais estao abertos).



O K* sai da celula devido a diferenca de
concentragao atraves da membrana!

5 (MM ou mmol/L)




Geracao do potencial elétrico de membrana




Um pequeno numero de ions K* positivos que atravessam a membrana do intra para o
extracellular — o intracelular fica mais negativo do que o extracellular — Geragao de um
Potencial de membrana # 0 (Potencial Elétrico da Membrana no Repouso).

Por que esse movimento ocorre?
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- Diferenca de composicao iénica entre os dois lados da membrana
- Diferencas entre as permeabilidades da membrana as espécies idnicas presentes



Mas a membrana celular ndo é permeavel apenas a K*. Ha uma (baixa)
permeabilidade ao Na* (também ao CI-, que segue o0 movimento do ion Na*)

No estado estacionario (repouso):
Vembrana K* : a a permeabilidade é alta
celular (MUITOS canais estdo abertos).
Intracelular - Extracelular Na*: a permeabilidade é baixa
(POUCOS canais estao abertos).

Na*t =15 mM Na* =150 mM

K*=100 mM K*=5mM

Cl-=100 mM ClF=10 mM
R

Canal para Na+



Na* entra na célula através de uma diferenca de concentracao e
uma diferenca elétrica através da membrana [gradientes de
concentracgao (difusional) e elétrico] !

140 (mM ou mmol/L)




Concentragao de cation

Potencial elétrico (y)
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E,=-8597 mV E,, = 68,0877



A acao combinada desses fatores, gradientes quimico e elétrico (Gradiente
Eletroquimico) determina a dire¢ao final do movimento do ion. O ion se movimenta
a favor do seu Gradiente Eletroquimico.
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K+
Ap = RTIn K + 2F (V= V)= 0

elettroquimico [K_|_] -
RT K™
Vlnt — VExt = In %E_Xt
(Avm) Int
RT (K]
= In —=Ext
AV zF [K-Ijlnt
Equacao de Nest 100 mM

E, =0,02673 In

Ek= RT In-[K+—]E’“

zF [ +]lnt

R = constante dos gases = 8,3143 J/mol K
F = constant de Faraday = 96485 C/mol

T = Temperatura = 310,15 K

Z = Valencia do ion = +1

> _-.0,080V=-80mV

100

A Equacao de Nernst leva em consideracao a
carga do ion (Z), a temperatura (T) e a razao
das concentracoes extra e intracelular do ion.



Membrana
celular

Intracelular . Extracelular
Na* =15 mM Na* =150 mM
+=100 mM K*=5mM
Cl-=100 mM Cl=10 mM
+ A
K- — >

Canal para K+

Se a membrana fosse permeavel RT In [K+] Ext

apenas ao K, o potencial de B, = F [K*] '
membrana Seria  exatamente 0
potencial de equilibrio para o ion K*: R = constante dos gases = 8,3143 J/mol K
F = constant de Faraday = 96485 C/mol
. R T = Temperatura = 310,15 K
E, = Potencial de Equilibrio do K* 2 = Valencia do jon = +1
E,=-80 mV = E, =0,02673 In ——=-0,080V =-80 mV

100



Mas a membrana celular ndo é permeavel apenas a K*. Ha uma baixa
permeabilidade ao Na* (também ao CI-, que segue o0 movimento do ion Na*)

Membrana
celular
Intracelular \ Extracelular V.=
Na* = 15 mM Na* = 150 mM )
Intracelular Extracelular
*=100 mM K*=5mM
Cl=100 mM Cl-=10 mM
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A contribuicdo dos diversos ions para o potencial de repouso da
membrana pode ser quantificado por meio da “Equacao de Goldman”.

A Equacao de Goldman

RT R [K*], P [Na*] + Py [CI7]
o = F P [K*] + P, [Na ] + Pai [Cl“]c

» Os ions mais importantes para determinar o potencial de membrana s&o 0s ions
potassio, sddio (dois ions positivos, K* e Na*) e o ion cloreto (um negativo, CI-).

» Concentracdo de cada ion dentro e fora da célula.

* Permeabilidade da membrana a cada ion



O potencial de membrana quantificado por meio da “Equacdo de
Goldman” — -70 mV.

LB P [K*], P [Na®] 4+ By [CI]
o= F " Bk + o [Ne| + Pa]CT ]

¢

Concentracoes (mM)

Intracelular Extracelular

_oncentracio oncentracao otencial
lon (intr'acetlulzn' Cextrac;ulgar " tclle _
(mM) (mM) eq(urlr::?)”o V dk EK + gNaENa T Gq ECl
K+ 100 5 -80 m gkt Gna T Ga
Na+ | 15 150 +62
10 100 -61 -800 +31-152,5
Vm = =-70mV

13
Condutancia do K*= g, =10 x 10°

Condutancia do Na*= g,, =0, 5 x 10°
Condutancia do Cl'= g, =2,5x10°

Permeabilidade (P) ou Condutancia (G)



Membrana celular comporta-se como um capacitor
(armazena cargas elétricas) g;‘: @

~70 mV (across membrane)

A-

0.2mM K*

5mM A
120 mM *

Cell exterior

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.
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» Como os gradientes i0nicos sao mantidos, apesar
da difusdo de ions através de canais idnicos?

R.. O fluxo de potassio (e de
sodio) € contrabalangado
pelo bombeamento ativo
desses ions via Bomba
Na*/K* eletrogénica ...

Extracelular

.. [transporte ativo primario,
que transforma a energia
de uma ligagdo quimica
(ATP - ADP + Pi) para
realizar o transporte].

Extracelluldy fluid . .

Na* channel

Cystoplasm

At the resting potential, all voltage-gated Na* channels agd most voltagg-gated K* channels are closed. The Na*/K* transporter
pumps K* ions into the cell and Na* ions out.
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mVoltimetro

Membrana
celular
Intracelular . Extracelular
Na* =12 mM Na* =140 mM
t >
K=100mm S he K*=5mM
ClF-=115mM | ‘ Cl-=10 mM
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K+ .. -
-
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Qoo Na+
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NOTA. E necessario um fluxo muito pequeno de ions (corrente) para promover as mudangas no
potencial de membrana, portanto, as concentragbes intra e extracelulares de Na* e K*
praticamente ndo variam, apesar do fluxo de K* para fora e Na* para dentro. Aleém disso, a bomba
de Na* e K* trabalha continuamente para manter as diferengas de concentragdo destes ions.



Influéncia do gradiente elétrico na condutancia
ionica na membrana

5 (mM ou mmol/L)
Situacao

5 (mM ou mmol/L)
Situacao




Influéncia do gradiente elétrico na condutancia
ionica na membrana

140 (mM ou mmol/L)

Situacao Na*
A
140 (mM ou mmol/L)
Situacao Nat

B




Estado de rep

ouso: a membrana € dita estar “polarizada”, Vm =-70 mV

Quando recebem um estimulo (neurotransmissor, por exemplo) as

células excit
membrana.

Excitabilidade

Vm=-710mV __

aveis respondem com variacdo rapida do potencial de

Propagacao

p— b b o e ok o ook e i e
Extracelular

Potencial de membrana
de repouso

Excitagcao
Vm >-70 mV

Intracelular

++++++++++++
. 0

WL "l’ | L.. LY ‘lll‘ .

Propagacao do impulso

Ocorre uma DESPOLARIZACAO : O potencial de
membrana da célula fica menos negativo, podendo
ficar até positivo.



Potencial de Membrana=Vm =-70 mV = Canais p/ K* de

B repouso
+ o+ < + + o+
ﬁi@ = ¥ LI S Membrana O Canais p/ Na*
- - - - celular
] Canais p/ CI

Inicio do potencial de acao:

Um evento (estimulo) provoca alteragéo do potencial de membrana (torna-se “um pouco”
menos negativo). Essa pequena alteracdo (uma pequena despolarizagdo) do potencial
de membrana leva a abertura de canais para Na+ sensiveis a voltagem. A entrada de
Na* despolariza mais a membrana, promovendo abertura de mais canais para Na*, num
mecanismo de “feed back” positivo.

Estimulo: Receptores Sensoriais.
Mecanoceptor. Quimioceptor. Termoreceptor. Fotoceptor.



Canal para Na*

Dependente de
Voltagem

Canal para K*
Dependente de
Voltagem




Potencial de acao induzido pela abertura de canais de Na* dependentes de voltagem
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Repolarizagao: ... 0 Vm fica mais negativo que o potencial
* Inativagdo de canais para Na* de repouso inicial [depois 0s canais para
sensiveis a voltagem K* sensiveis a voltagem de ativacao tardia

» Abertura de canais para K* sensiveis vao se fechando e somente os de repouso
a voltagem de ativagéo tardia. ficam abertos.

Devido a um estimulo - a membrana
comega a se despolarizar (Vm vai
ficando menos negativo)

Apés um determinado nivel de
despolarizacdo, ndo € mais necessario
0 evento estimulador que iniciou a
mudanca do Vm. O potencial de agao
ocorrera de qualquer modo até
ATINGIR O LIMIAR.

Nesse momento, a corrente de Na*
para dentro da célula (através dos
canais para Na* sensiveis a voltagem)
Jja € maior que corrente de K* para fora.

Estagio de REPOLARIZAGAO: dentro
de milisequndos os canais para Na*
sensiveis a voltagem se fecham (se
inativam) e a membrana volta a ser
mais permeavel a K* [devido a abertura
dos canais para K* sensiveis a
voltagem que também se abrem na
fase se despolarizagéo.]



i

Na*
Aberto

Corrente Na

@BJ

Inativado

dependente da vo tagem que entra na celula

L

Fechado

PERIODO REFRATARIO: Periodo em que os
canais para Na* estdo inativados, néao
responsivos a despolarizagdo do potencial de
membrana.

Os canais para Na* sensiveis a voltagem s se
tornam responsivos a despolarizagdo (quando
o canal estiver no estado fechado), ou seja,

quando a membrana voltar ao potencial de
membrana negativo inicial, que caracteriza a

membrana polarizada.




NOTA.
No musculo cardiaco, canais para Ca?* voltagem-dependentes contribuem para a fase de
despolarizagao do potencial de acao.
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= Ocorre um platd - o potencial elétrico se mantem em 0 mV

:2: porque ocorrem, simultaneamente, a entrada de ions Ca?*

P — (positivos) e a saida de ions K*(positivos). Os canais de
Ca?* se fecham durante a repolarizagao.

[Ca?*] intracelular = 100 nM (100.000 x menor)
[Ca?] extracelular = 1 mM.
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Canal de Ca**

b\m A saida de Ca?* do meio intracelular depende de
= | r— bombas de Ca®* (Ca?* ATPase) e também do

. %’w o trocador Na*/ Ca?* (a favor do gradiente
| CsEramle quimico de Na+ mantido pela Na*/K* ATPase)

O bloqueio reversivel da Na*/K* ATPase altera o
Na* e o K* intracelular (... consequéncias) e,
com isso, o trocador Na*/Ca** (Ca** se
mantem mais elevado na célula
consequéncias)
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» Transmissao (conducao) do potencial de agdo — Impulso Nervoso

Uma vez que o potencial de agdo tenha ocorrido em um ponto ele se propaga pela fibra
nervosa ou muscular, de uma forma caracterizada como “TUDO OU NADA”.

Principio do “TUDO OU NADA" — significa que ou o estimulo € suficientemente intenso para
excitar o neurdnio e desencadear o potencial de acao, ou nada acontece.



A conducao do potencial de acao é saltatoria.

O potencial de a¢ao propaga um sinal rapidamente, em milissegundos, para outras células, seja por
contato direto ou pela liberagcdo de neurotransmissores.

Entdo, a transmissdo do impulso nervoso € Bainha de
SALTATORIA — o potencial de ag&o vai saltar entre mielina
os NODULOS DE RANVIER. Os canais Bgainha de miclina
dependentes de voltagem estao confinados aos ~ 300 voltas
nés de Ranvier, entdao apenas entre 0s nos de
Ranvier ha fluxo significativo de ions através da

membrana.

St
> [ *!if'::

++++++++

(a) Os pot encs d acgdo aparentemente s: namd um no de Ran ra
Apenas os nés possuem canais de Na* controlados por v Itgm

++++++++

++++++++++++++++

(h)E doe c ielini perde devido ao
S regio pre ame e isoladas entre os nos.

Fluxo UNIDIRECIONAL. O estimulo alcanca mais
rapidamente o TERMINAL DO AXONIO,desencadeando a
liberacdo de neurotransmissores a partir da célula pre-
sinaptica. Velocidade de propagacao ~ 100 metros/s.

Condugéo do potencial de
acao na fibras amielinizadas é
de ~ 0.5 metros/s



A propagacdo do sinal potencial de acdo deve ser frequentemente
passado para outras células, seja por contato direto, seja pela liberagao
de neurotransmissores.

A Sinalizacao (inter- e intracelular) ...

.. foi a base que permitiu as diferentes
celulas de um mesmo organismo
comunicarem-se, integrando assim
funcdes e coordenando eventos.
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Anestesico local
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Anestesico local
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Anestesico local
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