Fisiologia

Iniciando a conversa

Vamos iniciar nossa disciplina de Fisiologia fazendo uma ligagao com a disciplina que
vocé cursou anteriormente: Biologia Celular. Todo o dinamismo da célula se reflete em
diferentes aspectos da fisiologia do organismo; por isso mesmo, esse é o nosso ponto de
partida. Bom estudo!

1. Principios Gerais

A comunicagdo entre as células pode ser feita de forma direta — através de juncdes comu-
nicantes que ligam uma célula a outra — e de forma indireta, modulada por moléculas qui-
micas que se ligam a receptores. No caso das jun¢des comunicantes, moléculas de pequeno
tamanho passam de uma célula para outra. J4 a comunicacdo através de receptores desen-
cadeia uma cascata de reagées quimicas dirigidas para a realizagdo de uma tarefa.

Apesar de todas as células serem capazes de receber informagdes e realizar tarefas espe-
cificas, as células do sistema nervoso — os neurdnios, sdo as grandes especialistas da comu-
nicagdo. Nesse campo, também vale ressaltar a especializagdo das células musculares, que
atuam de maneira sincronizada e na dependéncia de uma comunicacao elétrica especifica.
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o Caro aluno, algumas das figuras deste texto correspondem, no Ambiente Virtual,
a animagdes. Nesses casos, a legenda conterd informacdo sobre a numeragdo
correspondente a figura e a animagao. Exemplo:

Figura 1.1 Legenda da figura (Animacao 3).

célula célula-alvo
secretora local
juncédo comunicante ligagao transiente secrecao paracrina
entre células (duas células muito préximas)

Figura 1.1 Juncdo comunicante (Animacao 1).
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Figura 1.2 Juncdo comunicante (Animacéo 2).

Células secretoras Corrente sanguinea

célula-alvo distante

Células "nao-alvo"
(sem receptores)

Figura 1.3 Secrecao hormonal (Animacao 3).
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proteinas conexinas Figura 1.4 JuncGes comunicantes:
Permitem que pequenas moléculas ou
ions passem diretamente de uma célula
para outra - se forem ions, havera uma

espaco intercelular ~ Passagem muito rapida de informacao
sem nenhum retardo. Esta &€ uma forma
muito comum em animais primitivos
e ainda é encontrada em retina de
membrana celular mamiferos. Os poros sdo formados por
proteinas especificas, conhecidas como
conexinas. Conexinas sao formadas por
conexons que se distribuem simetrica-
S nmmEms —citosol mente entre as duas células.

n célula com
receptor
célula sem P
S1ul receptor
células
endécrinas Célula-alvo
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Figura 1.5 Hormonios (Animacao 4).

2. Membrana Plasmatica:
uma barreira especializada

No curso de Biologia Celular, ja foi apresentada a estrutura da membrana: é constitu-
ida por uma dupla camada de lipideos associada a proteinas intrinsecas e extrinsecas.
Além disso, varias moléculas, como proteinas e carboidratos, ficam ancoradas, ou mesmo
atravessam a membrana plasmatica. Entre essas protefnas estdo os canais idnicos, que
comunicam o meio extracelular ao intracelular.

Como uma substancia entra na célula?

» Difusdo: a favor de um gradiente de concentragdo.

» Simples: Moléculas que tém mais facilidade em se dissolver na camada lipidica
podem atravessar por simples difusdo. Pequenos fons que consigam atravessar os
canais também usam este mecanismo, chamado mecanismo de difusdo simples.

» Facilitada: Existem na membrana moléculas carregadoras, que se ligam a uma subs-
tancia e facilitam o seu transporte através da membrana (Figura 1.6)
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com a molécula a ser transportada induz a mudanca de con-
formacao do transportador, o que faz com que haja a passa-
()0 gem através da membrana. O transporte é sempre feito do
¢ lado de maior concentracéo para o de menor concentracao.
(Animacao 5).
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e Transporte Ativo: Para o bom funcionamento das células, muitas vezes é pre-
ciso que grandes quantidades de uma substancia existam de um lado da mem-
brana, e esta deve ser transportada contra o seu gradiente de concentragdo.
A molécula transportadora é uma enzima capaz de quebrar o @

ATP e o gasto dessa energia faz com que as moléculas sejam
transportadas contra o seu gradiente de concentragcdo. O trans- L
porte ativo é sempre de mao dupla, isto é, entra uma molécula e

sai outra — por exemplo, troca Na* por K*.

Acesse o Ambiente Virtual
e veja o video sobre ligacao
Transiente entre células.

Transporte Ativo: ATPase Na*/K* Bomba de Sédio-Potassio

A ligacao de 2 moléculas de K* no meio intracelular faz com que 3 &)
moléculas de Na* do meio extracelular se liguem a essa enzima, capaz

de transformar ATP em ADP, liberando energia. A energia liberada é usa- F Y LA '} f f g

icia;] Eiréadzgos\éirlgj ;322 ;zr\m;c;i : gradiente d-e concezntrac,ao.‘ qutanto, os IV\)V\r’\f v\ )\r' \ \ \ )\ / \ )\ V\ vx
para o exterior € os ions potassio entram. ( / /g A /

Voceé deve estar perguntando por que a troca € desigual - 3 sodios por '( A{i/ A / ( f \/ (t (( / R '

2 potassios. O gradiente gerado por esse ion sodio a mais € usado para

transportar glicose e aminoacidos pelo chamado transporte acoplado. 3
Curiosidade: 90% da energja usada pelo cérebro é para manter as bom-
bas de sodio/potassio ativas.

Figura 1.7 Transporte ativo (Animacao 6).

» Cotransporte: O aumento do gradiente de concentragdo intracelular gerado pelo
transporte ativo (como o aumento da concentragdo de Na*) é usado para obter
as substancias necessarias para a célula. Por exemplo, cotransporte glicose/Na*,
aminoacidos/Na*.

¢ Canais I6nicos: sdo proteinas que cruzam a membrana, formando poros ou
canais. Neste curso, ndo ha espaco para estudar com detalhes os canais, que sdo
importante objeto de estudo no campo da Biofisica. Além de serem responsaveis
pela manutencao de gradientes de concentragdo entre o meio intra e extracelular,
0s canais ibnicos sdo a base para a comunicagdo através de correntes elétricas.
Esta é a forma como nervos e misculos sdo excitados e transmitem informacao
ou contraem de forma tao eficiente.

A direcao do movimento de uma molécula depende do gradiente

de concentracdo entre o meio extracelular e o intracelular. As moléculas

vao do meio de maior concentracao para o de menor concentracao. Um fluxo
direcionado se encerra quando se atinge o equilibrio.

Canais idnicos podem ser: seletivos (permitem passar apenas uma ou duas espé-
cies i6nicas) ou promiscuos (muitas espécies idnicas); sempre abertos ou de repou-
so (poucos e em geral sdo canais de K+) ou passiveis de serem abertos.


http://redefor.usp.br/cursos/mod/book/view.php?id=14951&chapterid=5575
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3. Propriedades Elétricas
da Membrana Plasmatica

Este também é um campo importante da Bioffsica — vamos apenas comentar os
topicos principais.

» Diferenca de Potencial dentro e fora da Célula — A membrana celular é uma
importante barreira que segrega o meio intra e extracelular. Os fons distribuem-se
de forma desigual. Como regra geral, ha grande quantidade de potassio dentro da
célula e grande quantidade de sédio fora da célula.

» Potencial de Repouso — Todas as células mantém uma diferenca de potencial
elétrico entre o lado extracelular e o intracelular. Os canais i6nicos sempre abertos
sdo os responsaveis pela manutengdo do potencial de repouso. Em células ndo exci-
taveis, apenas os canais de potassio estao sempre abertos e, portanto, o potencial de
repouso das células é alcangcado quando ndo ha fluxo direcionado de potassio, isto
é, a quantidade de potassio que entra € igual a que sai.

Em repouso, todas as células vivas sdo carregadas negativamente em relacdo ao meio
extracelular — em parte, isto é devido a grande quantidade de cargas negativas fixas liga-
das a proteinas que ndo podem atravessar a membrana. A maioria das células mantém
uma diferenca de potencial da ordem de -60mV. Mas essa é uma regra que tem varias
excegdes. Ha células que, em repouso, podem manter -90mV, -70 mV etc.

» Potencial de Agdo - Esta é uma das propriedades mais interessantes dos seres
vivos — é Gnica e ndo imitada pelo mundo inanimado. Os neurbnios, que sao as
células do sistema nervoso, e os tecidos musculares sao capazes de gerar potenciais
de agdo, que sdo conduzidos muito rapidamente. Este é um fendmeno que s6 acon-
tece nas células excitaveis (neurdnios e masculos) e depende da abertura de canais
idnicos controlados por receptores e por voltagem.

Por que os canais idnicos dependentes de voltagem sdo abertos?

Os canais i6nicos dependentes de voltagem ficam fechados até que a diferenca da célula
atinja a voltagem necessaria para abri-los. Esta diferenca de potencial é sempre menor
que o potencial de repouso; portanto, tem de haver uma despolarizacdo para atingir o
potencial limiar. No momento em que isso ocorre, os milhares de canais sensiveis aquele
potencial limiar se abrem, deixando fluir muito rapidamente os fons a favor do gradiente.

3.1. Mecanismos ibnicos responsaveis
pelo potencial de acao

Conhecer os mecanismos de geracdo do potencial de acdo é muito interessante para
um biélogo, visto que é um exemplo do que a vida consegue fazer e o homem ainda tem
dificuldade de imitar.

Quando o potencial de membrana atinge o potencial limiar, sdo abertos canais i6nicos
dependentes de voltagem. No caso dos neurdnios de mamiferos, sdo abertos canais de
sodio. Ocorre entdo a despolarizacdo, em virtude da grande entrada de cargas positivas.
Para que a compensacdo seja também muito rapida, a repolarizagdo ocorre devido a

abertura de canais de potassio e esses ions saem da célula, visto que o interior agora é
positivo e ha uma menor concentracdo de potassio no meio extracelular (Figura 1.8).
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C Figura 1.8 Potencial de Acao Padrao. Acima (B), € mostrado como
é feito o registro do potencial. Um axonio foi impalado com um
+60+ . microeletrodo, e um eletrodo de referéncia & colocado no meio
+40- Platd extracelular. O potencial de acio & um fendomeno muito rapido. No
axonio (prolongamento dos neuronios), leva cerca de 0,2 milisse-
+20- gundos. A despolarizacdo é resultado da entrada de ions sodio e a
0 repolarizacao se deve a saida de fons potassio. No final da fase de
P repolarizacao e durante alguns milissegundos ap6s a passagem do
2 -20+ potencial de acdo, o transporte ativo de sodio e potassio funciona
g _40 em alta velocidade, recolocando potassio no interior da célula e
= - levando os ions de sodio para o exterior..
- 60 Os potenciais de acdo podem ter varios formatos e duracdo
variada. O que tem maior duracdo é o potencial de acao do
- 80+ coracdo e o plato corresponde ao tempo necessario para esva-
-100- ziar o ventriculo.
Se vocé associou um potencial de acdo a cada batimento car-
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No grafico inferior (C), vocé pode ver o potencial de acdo de
uma fibra de Purkinge do coracao, mostrando o plato.

Segundos

Ao acabar o potencial de agdo, a condigio elétrica da membrana volta ao normal, mas
os fons ainda estdo invertidos. Nessa hora comeca a funcionar um mecanismo mais lento.
A bomba de sédio/potassio faz com que o sédio saia e o potassio entre.

Além dos canais dependentes de voltagem que deixam fluir sédio ou potéssio, também
existem os canais de célcio. Estes deixam passar uma grande quantidade de calcio e pequena
quantidade de s6dio. Como a concentragao de célcio no interior de uma célula em repouso
é cerca de 10.000 vezes menor que a no exterior, quando esses canais abrem, o célcio entra.
Esses canais tém velocidade de condu¢do menor que os canais de sédio dependentes de
voltagem. Algumas células musculares lisas ndo tém o canal rapido que conduz sédio e,
portanto, a sua despolarizacdo é mais lenta e totalmente dependente de célcio.

A saida de calcio do meio intracelular depende de bombas de calcio e também da pro-
pria bomba de sédio, visto que ha um trocador sédio/célcio que trabalha usando a energia
do excesso de sédio que entra pela bomba de Na*/K*.

4. Conducao do Potencial de Acao

A condug@o de um potencial de agdo ao longo de uma fibra nervosa é um processo
que pode variar entre 0,25 m/seg até 100 m/seg. Exatamente a distancia de um campo de
futebol seria percorrida em 1 segundo.

n
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O aumento da velocidade de conducao é obtido em alguns nervos pela forma como sao
“empacotados” os neurdnios. As células de Schwan, que sao células da glia, enrolam-se ao
redor do nervo, formando zonas de grande densidade lipidica, o que obriga o potencial a
pular essas estruturas e ir ao préximo ponto livre, chamado nédulo de Ranvier (Figura 1.9).

A
nodulo desmielinizado
| ,.‘ axénio
' —\
; Figura 1.9 A. Imagem do corte transversal de
células de Schwann um nervo, onde se pode ver que o axonio
(um tipo de célula é envolvido por uma série de membranas.
glial que produz a bainha »  Essas membranas vém de uma unica célu-
de mielina do axénio) £+ la - a Célula de Schwan -, que forma uma
©7  camada de isolamento elétrico.

B. Pode-se observar o esquema ao longo de
B um axonio. Entre duas células de Schwan

+
Na — fica uma regido de axonio livre, onde ocor-
| - b 5 rem potenciais de acao. Este arranjo celular
(r—\‘ (f—_\\ rF.___ faz com que o potencial de acdo salte de
- o e -~ £ um noédulo de Ranvier para outro, o que
s = e aumenta muito a velocidade de condu-
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5. Conclusao

Esta aula foi dedicada a um dos topicos mais fascinantes da Fisiologia Celular — a capa-
cidade que as células tém de usar a eletricidade para sua comunicagdo. N6s apenas
tocamos em conceitos muito basicos. Para despertar a curiosidade, é sempre bom lembrar
que muitas doencas sdo decorrentes de alteracdo da geracdo e conducdo do potencial de
acdo. Entre elas, podemos citar as arritmias cardiacas, a epilepsia e a esclerose miltipla.



