INTRODUÇÃO

A palavra "fisiologia" tem origem grega: onde "physis" significa "fisio" ou "natureza das coisas" e "logos" significa "logia" ou "estudo". Dessa forma, a fisiologia estuda a natureza dos organismos, onde são abordados as características e mecanismos específicos do corpo humano que fazem dele um ser vivo. Portanto, fisiologia é o estudo do funcionamento normal de um organismo vivo, considerando os processos químicos e físicos. 
“Aristóteles (384-322 a.C.) utilizou a palavra no seu sentido amplo para descrever o funcionamento de todos os organismos vivos, não apenas do corpo humano. Entretanto, Hipócrates (460-377 a.C.), considerado o pai da medicina, usou a palavra fisiologia significando o poder curativo da natureza, e daí em diante seu campo tornou-se estreitamente associado com a medicina. Por volta do século XVI, na Europa, a fisiologia foi formalizada como o estudo das funções vitais do corpo humano, embora hoje o termo seja novamente usado para referir-se ao estudo das funções de todos os animais e plantas.” 
Os conhecimentos da Fisiologia se expandiram no século XX em razão do desenvolvimento da tecnologia e do crescimento da genética molecular, e, assim, novos conhecimentos têm sido acrescentados de forma acelerada nas últimas décadas. Ao estudar Fisiologia compreenderemos as funções biológicas do organismo, das células aos tecidos, dos tecidos aos órgãos e dos órgãos aos sistemas, além de entender como o todo é capaz de realizar funções essenciais à vida mesmo em condições adversas sem comprometer o equilíbrio.
A célula é a unidade fundamental do corpo humano, ou seja, a menor unidade estrutural capaz de realizar todas as funções vitais. Conjuntos de células especializadas, iguais ou diferentes entre si, que executam funções relacionadas são chamados tecidos que, por sua vez, organizam-se em unidades estruturais e funcionais conhecidas como órgãos. Grupos de órgãos integram suas funções para formar os sistemas orgânicos. 
A célula composta pelo núcleo e citoplasma. O núcleo é separado do citoplasma pela membrana nuclear, e o citoplasma é separado dos líquidos circundantes pela membrana celular (membrana plasmática). Na célula são encontradas substâncias básicas: água, eletrólitos, proteínas, lipídios e carboidratos.
Água. O principal meio fluido da célula é a água, que está presente na maioria das células. Muitas das espécies químicas celulares são dissolvidas na água. Outras ficam suspensas nela,
como partículas sólidas. Ocorrem reações químicas entre os produtos químicos dissolvidos ou nas superfícies das partículas suspensas ou das membranas.

Ions. Os íons mais importantes na célula são potássio, magnésio, fosfato, sulfato, bicarbonato, e, em menores quantidades, sódio, cloreto e cálcio. Os íons são os componentes inorgânicos para as reações celulares. Eles são necessários também para a operação de alguns dos mecanismos de controle celular. Por exemplo, íons que agem na membrana celular são necessários para a transmissão de impulsos eletroquímicos em nervos e fibras musculares.
Proteínas. Depois da água, as substâncias mais abundantes na maioria das células são as proteínas, que normalmente constituem de 10% a 20% da massa celular. Estas podem ser divididas em dois tipos: proteínas estruturais e proteínas funcionais. As proteínas estruturais estão presentes na célula principalmente na forma de longos filamentos que, em si, são polímeros de muitas moléculas individuais de proteínas. Tais filamentos intracelulares formam microtúbulos e estes formam os “citoesqueletos” de organelas celulares, como cílios, axônios de neurônios, fusos mitóticos de células em mitose, e uma rede de finos tubos filamentares que mantem as partes do citoplasma e do nucleoplasma em seus respectivos espaços. Extracelularmente, as proteínas fibrilares são encontradas principalmente nas fibras de colágeno e elastina do tecido conjuntivo e nas paredes dos vasos sanguíneos, nos tendões, nos ligamentos, e em outras estruturas. As proteínas funcionais são um tipo de proteína totalmente diferente, normalmente compostas de combinações de umas poucas moléculas na forma tubular-globular. Estas proteínas são principalmente as enzimas da célula e, ao contrário das proteínas fibrilares, geralmente são móveis no fluido celular. Muitas delas aderem as estruturas membranosas dentro da célula. As enzimas entram em contato direto com outras substancias no fluido celular e dessa forma catalisam reações químicas específicas intracelulares. Por exemplo, as reações químicas que clivam a glicose em compostos e depois os combinam com oxigênio para formar dióxido de carbono e agua, provendo simultaneamente energia para a função celular, são todas catalisadas por uma serie de enzimas proteicas.
Lipídios. Lipídios são vários tipos de substâncias agrupadas por suas propriedades comuns de solubilidade em solventes de gordura. Os lipídios especialmente importantes são os fosfolipídios e o colesterol, que, juntos, constituem cerca de 2% do total da massa celular. A significância dos fosfolipídios e do colesterol e que eles são solúveis principalmente em água e, portanto, são usados para formar a membrana celular e as membranas intracelulares que separam os diferentes compartimentos da célula. Além dos fosfolipídios e do colesterol, algumas células contém grandes quantidades de triglicerídeos, também chamados de gordura neutra. Nos adipócitos, os triglicerídeos geralmente são responsáveis por até 95% da massa celular. A gordura armazenada nessas células representa a principal reserva de nutrientes energéticos do corpo, que posteriormente pode ser usada para fornecer energia em qualquer parte do corpo conforme necessário.
Carboidratos. Os carboidratos possuem pouca função estrutural na célula, exceto como partes das moléculas de glicoproteínas, mas desempenham o papel principal na nutrição da célula. A maioria das células humanas não mantém grandes reservas de carboidratos; a quantidade geralmente fica em torno de 1 % de sua massa total, mas aumenta para até 3% nas células musculares e, eventualmente, até 6% nas células hepáticas. Entretanto, o carboidrato, na forma de glicose dissolvida, esta sempre presente no fluido extracelular, prontamente disponível para as células. Também, uma pequena quantidade de carboidrato e sempre armazenada nas células na forma de glicogênio, que e um polímero insolúvel da glicose e que pode ser despolimerizado e rapidamente utilizado para suprir as necessidades energéticas das células.
Cada tipo de célula está adaptado para realizar funções determinadas e essas funções são desempenhadas por estruturas subcelulares específicas conhecidas como organelas. As células possuem estruturas complexas que interagem com a finalidade de manter o funcionamento do organismo e estabelecer o equilíbrio (homeostase). Dessa maneira, as células precisam de estratégias para se comunicar com o meio externo, e é a membrana plasmática que permite a comunicação seletiva entre os meios interno e externo.

MEMBRANA PLASMÁTICA (CELULAR)

A membrana celular (também chamada de membrana plasmática), que envolve a célula, e uma estrutura fina, flexível e elástica, de 7,5 a 10 nanômetros de espessura. É composta quase totalmente de proteínas e lipídios. A composição aproximada é a seguinte: proteínas: 55%; fosfolipídios, 25%; colesterol, 13%; outros lipídios, 4%; e\ carboidratos, 3%.
A barreira lipídica da membrana celular impede a penetração de água.  Sua estrutura básica é uma bicamada lipídica, que é um filme fino, formado por uma dupla camada de lipídios
— cada camada com espessura de apenas uma molécula — que é continua sobre toda a superfície da célula. Dispersas neste filme lipídico estão grandes moléculas de proteínas globulares. 
A dupla camada lipídica básica é composta de moléculas de fosfolipídios. Uma extremidade da molécula de fosfolipídio é solúvel em água; isto é, é hidrofílica. A outra extremidade é solúvel apenas em lipídios; isto e, e hidrofóbica. A extremidade do fosfolipídio com fosfato é hidrofílica, e a extremidade com ácido graxo hidrofóbica. 
Pelo fato de as partes hidrofóbicas das moléculas de fosfolipídio serem repelidas pela água, mas se atraírem mutuamente, elas espontaneamente se arranjam no centro da membrana. As partes hidrofílicas com fosfato constituem as duas superfícies da membrana celular completa, em contato com a água intracelular, na superfície interna da membrana, e com a água extracelular, na superfície externa.
A camada lipídica, no meio da membrana, é impermeável às substancias hidrossolúveis comuns, como íons, glicose e uréia. Inversamente, as substâncias lipossolúveis, como oxigênio, dióxido de carbono e álcool, podem penetrar nesta parte da membrana com facilidade.
As moléculas de colesterol na membrana também possuem natureza lipídica, pois seu núcleo esteróide é altamente lipossolúvel. Essas moléculas, em certo sentido, estão dissolvidas na bicamada da membrana. Elas contribuem principalmente para a determinação do grau de permeabilidade (ou impermeabilidade) da dupla camada a constituintes hidrossolúveis dos fluidos corpóreos. O colesterol controla muito a fluidez da membrana.
Proteínas da Membrana Celular. A Figura mostra massas globulares flutuando na bicamada lipídica. Estas são proteínas de membrana, muitas das quais são glicoproteínas. Dois tipos de proteínas ocorrem: as proteínas integrais, que se estendem por toda a membrana, e as proteínas periféricas, que estão ancoradas à superfície da membrana e não a penetram. 
Muitas das proteínas integrais formam canais (ou poros) através dos quais as moléculas de água e substâncias hidrossolúveis, principalmente os íons, podem se difundir entre os fluidos extracelular e intracelular. Esses canais formados por proteínas também apresentam propriedades seletivas, permitindo a difusão preferencial de algumas substâncias com relação a outras.
Outras proteínas integrais agem como proteínas carregadoras para o transporte de substâncias que, do contrário, não poderiam penetrar a dupla camada lipídica. Às vezes, estas podem ate transportar substâncias na direção oposta a sua direção natural de difusão, o que é chamado de “transporte ativo”. Outras, ainda, agem como enzimas.
Proteínas integrais da membrana também podem servir como receptores para substâncias químicas hidrossolúveis, tais como hormônios peptídeos, que não penetram facilmente a membrana celular. A interação dos receptores de membrana celular com ligantes específicos, que se ligam ao receptor, causa alterações estruturais na proteína receptora. Isto, por sua vez, estimula a atividade enzimática da parte intracelular da proteína ou induz interações entre o receptor e proteínas do citoplasma que agem como segundos mensageiros, transmitindo, assim, o sinal da parte extracelular do receptor para o interior da célula. Desta maneira, as proteínas integrais atravessando a membrana celular constituem um modo de transmitir informações sobre o ambiente para o interior da célula.
As moléculas de proteínas periféricas são frequentemente ligadas as proteínas integrais. Estas proteínas periféricas funcionam quase sempre como enzimas ou como controladores do transporte de substâncias através dos “poros” da membrana celular.
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A bicamada não é miscível nos líquidos extra e intracelular. Assim, ela constitui uma barreira para os movimentos das moléculas de água e de substâncias hidrossolúveis entre os compartimentos dos líquidos intra e extracelulares. Todavia, algumas substâncias podem atravessar essa bicamada lipídica dispersando-se diretamente através da substância lipídica; isso ocorre, principalmente, com substâncias lipossolúveis. 
As moléculas de proteína na membrana apresentam propriedades totalmente diferentes para o transporte de substâncias. Suas estruturas moleculares interrompem a continuidade da bicamada lipídica, representando uma via alternativa através da membrana celular. A maioria das substâncias proteicas, por essa razão, pode funcionar como proteínas transportadoras. Diferentes proteínas funcionam de modos distintos. Algumas contém espaços aquosos por toda a extensão da molécula, permitindo o livre movimento da água, bem como de íons ou de moléculas selecionadas; elas são referidas como proteínas canais. Outras, conhecidas como proteínas transportadoras, se ligam às moléculas ou aos íons a serem transportados; alterações estruturais nas moléculas da proteína, então, movem a substância através dos interstícios da proteína até o outro lado da membrana. Tanto as proteínas canais como as proteínas transportadoras são, via de regra, extremamente seletivas para os tipos de moléculas ou de íons que serão permitidos atravessar a membrana.
	
Funções da membrana plasmática:
1. Comunicação – através de seus receptores, glicoproteínas e glicolipídios.
2. Gradiente eletroquímico – a membrana produz um gradiente (diferencial) elétrico e químico entre o lado de dentro e o lado de fora da célula, que é importante para o funcionamento apropriado da maioria das células.
3. Forma e proteção. 
4. Permeabilidade seletiva – regula a entrada e saída de materiais. Permite a passagem de certas substâncias e restringe a passagem de outras. Essa permeabilidade seletiva depende de vários fatores relacionados à estrutura da membrana:
# Solubilidade a lipídios. As substâncias que se dissolvem em lipídios (apolares – lipofílicas), tais como esteróides e vitaminas solúveis em gorduras (A, E, D e K), atravessam facilmente a bicamada de fosfolipídios da membrana plasmática.

#Tamanho. A maioria das moléculas grandes, incluindo a maioria das proteínas, não atravessa a membrana. Umas poucas moléculas muito pequenas, como a água, o oxigênio e o dióxido de carbono podem atravessar a bicamada fosfolipídica

#Carga. A porção de bicamada de fosfolipídios é impermeável a todos os íons. Alguns íons carregados, entretanto, podem se mover pelos poros ou serem transportados pelas proteínas transportadoras.

# Presença de canais transportadores. As proteínas de membrana auxiliam diversas substâncias a atravessarem a membrana, aumentando a permeabilidade da membrana de duas maneiras. Algumas proteínas formam poros preenchidos com água através da membrana. Outras atuam como transportadoras, captando uma substância e carregando-a até o outro lado da membrana antes de liberá-la. Mas essas proteínas são muito seletivas, permitindo somente a uma substância específica atravessar a membrana.

FLUIDO EXTRACELULAR — O “MEIO INTERNO”
Cerca de 60% do corpo humano adulto é fluido, principalmente de uma solução aquosa de íons e outras substâncias. Embora a maior parte deste fluido esteja dentro das células e seja chamado de fluido intracelular, cerca de um terço se encontra nos espaços fora das células e é chamado de fluido extracelular. Este fluido extracelular está em movimento constante por todo o corpo. Ele é rapidamente transportado no sangue circulante, e trocas por difusão, através das paredes dos capilares, se dão entre o sangue e os fluidos teciduais. No fluido extracelular estão os íons e nutrientes necessários para que as células se mantenham vivas. Dessa forma, todas as células vivem essencialmente no mesmo ambiente — o fluido extracelular. Por este motivo, o fluido extracelular é também chamado de meio interno do corpo, ou o milieu interieur, um termo introduzido há mais de 100 anos pelo grande fisiologista francês do século XIX, Claude Bernard.
Pode receber nomes diferentes, dependendo do local onde se encontra. O fluido extracelular que preenche os espaços microscópicos entre as células dos tecidos é o fluido intersticial ou intercelular. O fluido extracelular em vasos sanguíneos é chamado de plasma, e em vasos linfáticos é chamado de linfa. 
As células podem viver, crescer e realizar suas funções especiais enquanto as concentrações adequadas de oxigênio, glicose, íons, aminoácidos, lipídios e outros constituintes estiverem disponíveis neste ambiente interno. 
O fluido extracelular é transportado através de todas as partes do corpo em dois estágios. O primeiro estágio é a movimentação de sangue pelo corpo nos vasos sanguíneos, e o segundo é a movimentação de fluido entre os capilares sanguíneos e os espaços intercelulares entre as células dos tecidos. 
Todo o sangue na circulação atravessa o circuito circulatório inteiro em média uma vez a cada minuto quando o corpo está em repouso e até seis vezes por minuto quando a pessoa está extremamente ativa. Quando o sangue passa pelos capilares sanguíneos, também ocorre troca continua de fluido extracelular entre a parte plasmática do sangue e o fluido intersticial que preenche os espaços intercelulares. As paredes dos capilares são permeáveis a maioria das moléculas no plasma do sangue, com exceção das grandes moléculas de proteína plasmática. Portanto, grandes quantidades de fluido e de seus constituintes dissolvidos difundem-se em ambas as direções entre o sangue e os espaços dos tecidos. Este processo de difusão é causado pelo movimento cinético das moléculas no plasma e no fluido intersticial. Isto é, o fluido e as moléculas dissolvidas estão em movimento continuo em todas as direções dentro do plasma e do fluido nos espaços intercelulares, e também através dos poros dos capilares. Poucas células estão localizadas a mais de 50 micrometros de um capilar, o que assegura a difusão de qualquer substância dos capilares para as células em poucos segundos. Assim, o fluido extracelular em toda parte do corpo — tanto no plasma quanto no fluido intersticial — está continuamente sendo misturado, mantendo quase completa homogeneidade do fluido extracelular no corpo.

DIFERENÇAS ENTRE OS FLUIDOS EXTRACELULAR E INTRACELULAR
O fluido extracelular contém grandes quantidades de sódio, cloreto e íons bicarbonato, mais os nutrientes para as células, como oxigênio, glicose, ácidos graxos e aminoácidos. Também contém dióxido de carbono, que é transportado das células para os pulmões para ser excretado, além de outros produtos de excreção celular, que são transportados para os rins para eliminação. O fluido intracelular difere significativamente do fluido extracelular; especificamente, ele contém grandes quantidades de potássio, magnésio e íons fosfato, em vez do sódio e íons cloreto que são encontrados no fluido extracelular. Mecanismos especiais para o transporte de íons através das membranas celulares mantêm as diferenças de concentração iônicas entre os fluidos extracelulares e intracelulares. 

TRANSPORTES DE SUBSTÂNCIAS ATRAVÉS DA MEMBRANA PLASMÁTICA

O transporte através da membrana celular, tanto diretamente, através da bicamada lipídica, como por meio de proteínas, ocorre por um de dois processos básicos: transporte passivo ou transporte ativo.
	O transporte passivo pode ser dividido em não mediado (difusão simples e osmose) e mediado (difusão facilitada). Já o transporte ativo é dividido em endocitose ou exocitose e bomba.
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Trnasporte passivo é o movimento molecular aleatório de substâncias, molécula a molécula, através dos espaços intramoleculares da membrana ou em combinação com proteína transportadora. A energia causadora da difusão é a energia da movimentação cinética normal da matéria.
Como contraste, transporte ativo significa o movimento dos íons ou de outras substâncias, através da membrana em combinação com uma proteína transportadora, de modo tal que a proteína transportadora faz com que a substância se mova em direção oposta a de um gradiente de energia, como passando de estado de baixa concentração para um estado de alta concentração. Esse movimento requer uma fonte adicional de energia, além da energia cinética. 

Difusão
Todas as moléculas e íons no corpo, inclusive as moléculas de água e as substâncias dissolvidas nos líquidos corporais, estão em constante movimento, cada partícula movendo- se por seu modo distinto. A movimentação dessas partículas é o que os físicos chamam de “calor” — quanto maior a movimentação, maior a temperatura — e o movimento nunca cessa, sob qualquer circunstância, a não ser à temperatura do zero absoluto. Quando uma molécula em movimento, A, se aproxima de molécula estacionária, B, a força eletrostática e outra força nuclear da molécula A repelem a molécula B, transferindo parte da energia do movimento da molécula A para a molécula B. Consequentemente, a molécula B ganha a energia cinética do movimento, enquanto a molécula A passa a se mover mais lentamente, perdendo parte de sua energia cinética. Desse modo, uma só molécula em solução colide violentamente com as outras moléculas, primeiro em uma direção, e, depois, em outra, e assim por diante, sempre aleatoriamente, colidindo milhares de vezes a cada segundo. Esse movimento contínuo de moléculas, umas contra as outras, nos líquidos ou nos gases, é chamado difusão.
Os íons difundem-se da mesma maneira que as moléculas inteiras, e até mesmo partículas coloidais em suspensão difundem-se de modo semelhante, a não ser pelo fato de a dispersão dos colóides ser bem mais lenta do que a das substâncias moleculares, por eles serem maiores.

Difusão Através da Membrana Celular
A difusão através da membrana celular é dividida em dois subtipos, chamados difusão simples e difusão facilitada. A difusão simples significa que o movimento cinético das moléculas ou dos íons ocorre através de uma abertura na membrana ou através dos espaços intermoleculares, sem que ocorra qualquer interação com as proteínas transportadoras da membrana. A intensidade da difusão é determinada pela quantidade de substância disponível, pela velocidade do movimento cinético, e pelo número e tamanho das aberturas na membrana, através das quais as moléculas e os íons podem se mover.
A difusão facilitada requer a interação com uma proteína transportadora. A proteína transportadora ajuda a passagem das moléculas ou dos íons, através da membrana, por meio de ligação química com eles, transportando-os dessa forma em movimento de vaivém — como o de ponte aérea — através da membrana.
A difusão simples pode ocorrer através da membrana celular por duas vias: (1) pelos interstícios da bicamada lipídica, no caso da substância que se difunde ser lipossolúvel, e (2) pelos canais aquosos que penetram por toda a espessura da membrana, por meio de alguma das grandes proteínas transportadoras. 
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Difusão das Substâncias Lipossolúveis Através da Bicamada Lipídica. Um dos fatores mais importantes que determinam quão rapidamente uma substância se difunde pela bicamada lipídica é a lipossolubilidade da substância. As lipossolubilidades do oxigênio, do nitrogênio, do dióxido de carbono e do álcool, p. ex., são altas, assim, todas elas podem se dissolver diretamente na bicamada lipídica e se difundir através da membrana celular, do mesmo modo como ocorre a difusão hidrossolúvel nas soluções aquosas. Por razões óbvias, a velocidade de difusão de cada uma dessas substâncias através da membrana é diretamente proporcional a sua lipossolubilidade. De modo especial, grandes quantidades de oxigênio podem ser transportadas dessa maneira; por essa razão, o oxigênio pode ser levado para o interior das células quase como se não existisse a membrana celular.

Difusão das Moléculas de Água e Outras Moléculas Insolúveis em Lipídios Pelos Canais Proteicos. Ainda que a água seja extremamente insolúvel nos lipídios da membrana, ela passa com facilidade pelos canais das moléculas de proteínas ou penetram por toda a espessura das membranas. A rapidez com que as moléculas de água podem se deslocar através da maioria das membranas celulares é impressionante. Como exemplo, a quantidade total de água que se difunde em cada direção pelas membranas das hemácias a cada segundo é cerca de 100 vezes maior que o volume da própria hemácia. Outras moléculas insolúveis em lipídios podem passar pelos canais dos poros das proteínas do mesmo modo que as moléculas de água, caso sejam hidrossolúveis e suficientemente pequenas. Todavia, a medida que suas dimensões aumentam, sua penetração diminui rapidamente. Por exemplo, o diâmetro da molécula da uréia é somente 20% maior que o da água, e mesmo assim sua penetração através dos poros da membrana celular é cerca de 1.000 vezes menor que a da água. Ainda assim, considerando-se a incrível velocidade de penetração da água, essa intensidade da penetração da uréia ainda permite o rápido transporte da uréia através da membrana em poucos minutos.

Difusão Pelos Canais Proteicos e as “Comportas” Desses Canais
As reconstruções tridimensionais computadorizadas dos canais proteicos demonstraram vias tubulares por toda a espessura da membrana entre os líquidos extra e intracelular. Por conseguinte, substâncias podem se deslocar por difusão simples diretamente através desses canais de um lado ao outro da membrana. As proteínas canais são distinguidas por duas características importantes: (1) elas em geral são seletivamente permeáveis a certas substâncias, e (2) muitos dos canais podem ser abertos ou fechados por comportas.

Permeabilidade Seletiva das Proteínas Canais. Muitas das proteínas canais são altamente seletivas para o transporte de um ou mais íons ou moléculas especificas. Isso resulta das características do canal propriamente dito, como seu diâmetro, sua forma, e a natureza das cargas elétricas e das ligações químicas ao longo de suas superfícies internas. Para dar um exemplo, uma das mais importantes proteínas canais, o conhecido canal de sódio, tem apenas 0,3 por 0,5 nanômetro de diâmetro, mas, o que é mais importante, a superfície interna desse canal tem forte carga negativa.  Essas fortes cargas negativas podem puxar os íons sódio desidratados para dentro desses canais, na verdade afastando os íons sódio das moléculas de
água que os hidratam. Uma vez no canal, os íons sódio se dispersam em qualquer direção, de acordo com as leis usuais de difusão. Desse modo, o canal de sódio é especificamente seletivo para a passagem de íons sódio. De modo distinto, outro grupo de proteínas canais é seletivo para o transporte de potássio.  Estes canais são pouco menores do que os canais de sódio, com diâmetro de apenas 0,3 por 0,3 nanômetro mas eles não tem cargas negativas e suas ligações químicas são diferentes. Assim, não existem fortes forças atrativas para puxar esses íons para dentro dos canais, e os íons potássio não são separados das moléculas de água que os hidratam. A forma hidratada do íon potássio é consideravelmente menor que a forma hidratada do sódio, porque o íon sódio atrai muito mais moléculas de água do que o do íon potássio. Portanto, os menores íons hidratados de potássio podem passar com facilidade por esse estreito canal, enquanto os maiores íons sódio hidratados são rejeitados, promovendo, dessa forma, a permeabilidade seletiva para um íon especifico. 

As Comportas das Proteínas Canais. As comportas das proteínas canais fornecem um meio para controlar a permeabilidade iônica dos canais.  Acredita-se que algumas dessas comportas sejam extensões da molécula — como se fossem comportas — semelhantes as das proteínas transportadoras que podem ocluir a abertura de um canal ou podem ser retiradas dessa abertura por alteração da conformação da própria molécula de proteína.
A abertura e o fechamento desses canais podem ser controlados por dois modos:
1. Por variações da voltagem. Nesse caso, a conformação molecular do canal ou das suas ligações químicas reage ao potencial elétrico através da membrana celular.  Se existir forte carga negativa no lado interno da membrana celular, presumivelmente as aberturas externas do canal do sódio permanecerão fechadas; de modo inverso, se o lado interno da membrana perdesse sua carga negativa, essas aberturas poderiam, de modo abrupto, se abrir, permitindo que grande quantidade de sódio entrasse na célula, passando pelos poros de sódio. Esse é o mecanismo básico para a geração de potenciais de ação nas fibras nervosas responsáveis pelos sinais nervosos. As comportas para o potássio ficam localizadas na extremidade intracelular dos canais de potássio, e abrem-se quando a parte interna da membrana celular fica positivamente carregada. A abertura desses canais é responsável, em parte, pelo término do potencial de ação.

2. Por controle químico (por ligantes). Algumas comportas das proteínas canais dependem da ligação de substâncias químicas (ou ligante) com a proteína; isso causa alteração conformacional da proteína ou de suas ligações químicas na molécula da proteína que abre ou
fecha sua comporta. Esse tipo e conhecido como controle químico ou como controle por ligante. Um dos mais importantes exemplos de controle químico  é o efeito da acetilcolina no chamado canal de acetilcolina. A acetilcolina abre esse canal, formando um poro negativamente carregado, com diâmetro de cerca de 0,65 nanômetro, que permite a passagem de moléculas sem carga ou de íons positivos menores que seu diâmetro. Esse tipo de comporta é extremamente importante para a transmissão dos sinais nervosos de uma célula
nervosa para outra e das células nervosas para as células musculares, para causar a contração muscular.

Difusão Facilitada
A difusão facilitada é também conhecida como difusão mediada por transportador, porque a substância que é transportada por esse processo se difunde através da membrana usando uma proteína transportadora específica para auxiliar. Isto é, o transportador facilita a difusão da substância para o outro lado. A proteína transportadora apresenta um poro suficientemente grande para transportar a molécula específica por parte de seu trajeto. Mostra também um “receptor” de ligação na parte interna da proteína transportadora. A molécula a ser transportada entra no poro e torna-se ligada. Então, em uma fração de segundos, ocorre alteração conformacional ou química na proteína transportadora, de forma que o poro, agora, se abre para o lado oposto da membrana. Em razão de a ligação do receptor ser fraca, a movimentação térmica da molécula ligada faz com que esta se separe e seja liberada no lado oposto da membrana.
A velocidade com que moléculas podem ser transportadas por esse mecanismo nunca pode ser maior do que a velocidade com que a molécula de proteína transportadora pode se alterar entre suas duas conformações. Não obstante, esse mecanismo permite que a molécula transportada se mova — ou seja, “se difunda” — em qualquer direção através da membrana. Entre as substâncias mais importantes que atravessam a membrana das células por difusão facilitada estão a glicose e a maioria dos aminoácidos. No caso da glicose, a molécula transportadora já foi descoberta, e tem peso molecular em torno de 45.000; essa molécula pode, também, transportar vários outros monossacarídeos com estruturas semelhantes a da glicose, incluindo a galactose. A insulina também pode aumentar por 10 a 20 vezes a velocidade da difusão facilitada da glicose. Esse e o principal mecanismo pelo qual a insulina controla o uso da glicose pelo organismo.
As proteínas de membrana que transportam açúcares com seis carbonos (hexoses), como a glicose, a manose, a galactose e a frutose através das membranas celulares fazem parte da família conhecida como transportadores GLUT.
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TRANSPORTE PASSIVO


Osmose Através de Membranas Seletivamente Permeáveis — “Difusão Efetiva” de Água
De longe, a substância mais abundante que se difunde através da membrana celular é a água. A água se difunde usualmente nas duas direções, através da membrana das hemácias, a cada segundo, em um volume correspondente a cerca de 100 vezes o volume da própria célula. Todavia, nas condições normais, a quantidade que se difunde nas duas direções é equilibrada tão precisamente que o movimento efetivo da água que ocorre é zero. Consequentemente, o volume da célula permanece constante. Entretanto, sob certas circunstâncias, pode-se desenvolver diferença da concentração da água através de uma membrana, do mesmo modo como as diferenças de concentração podem ocorrer para outras substâncias. Quando isso ocorre, passa a existir movimento efetivo de água através da membrana celular, fazendo com que a célula inche ou encolha, dependendo da direção do movimento da água. Esse processo efetivo de movimento da água causado por sua diferença de concentração é designado como osmose.
Para dar um exemplo de osmose, vamos supor dois espaços, divididos por uma membrana semipermeável, com água pura de um lado da membrana celular e solução de cloreto de sódio do outro lado. As moléculas de água passam facilmente através da membrana celular para o outro lado, enquanto os íons sódio e cloreto só passam com dificuldade. Assim, a solução de cloreto de sódio é, na verdade, uma mistura de moléculas de água permeáveis e de íons sódio e cloreto não-permeáveis, sendo a membrana tida como seletivamente permeável para a água, mas bem menos para os íons sódio e cloreto. Contudo, a presença do sódio e do cloreto deslocou parte das moléculas de água do lado da membrana, no qual estão presentes esses íons, e, por conseguinte, reduziu a concentração de moléculas de água para menos do que a concentração da água pura. Como resultado, mais moléculas de água se chocam com os canais do lado esquerdo, onde está a água pura, do que do lado direito, onde a concentração de água foi reduzida. Dessa maneira, o movimento efetivo de água ocorre da esquerda para a direita — ou seja, ocorre osmose da água pura para a solução de cloreto de sódio.
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Exemplo: Uma hemácia é colocada em uma solução que tem concentração igual à da própria hemácia. Como a concentração das soluções é o determinante da pressão osmótica, pode-se afirmar que os dois compartimentos são isosmóticos. Eles são também isotônicos, porque não ocorre perda ou ganho de água em nenhum deles. Porém, se a concentração do soluto dentro da célula diminuir, ela ficará hiposmótica e hipotônica em relação ao exterior e ocorrerá a osmose da água para o ambiente externo. Consequentemente, a célula murchará, o que é chamado crenação. À medida que a água deixa o interior da célula cria-se, no exterior, uma pressão hidrostática capaz de impedir a saída de mais água, chamada de pressão osmótica, isto é, a força a ser aplicada a uma solução para impedir a osmose. Quando isto acontece, as concentrações das soluções voltam a se igualar, igualando também as pressões osmóticas. Se, ao contrário, a concentração do soluto dentro da célula se tornar maior do que fora, ela ficará hiperosmótica e hipertônica em relação ao exterior e ocorrerá a osmose da água para dentro da célula, até que se desenvolva uma pressão osmótica eficaz que impeça a entrada de água. Dependendo da concentração dentro da célula, poderá passar tanta água que ela acabará se rompendo, o que é chamado de hemólise.
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O transporte ativo é um processo que transporta moléculas contra um gradiente de concentração, de uma área de menor concentração para outra de maior concentração. Ao invés de criar um estado de equilíbrio, em que a concentração das moléculas é igual através do sistema, o transporte ativo cria um estado de desequilíbrio porque torna as diferenças de concentração mais pronunciadas.
O movimento de moléculas contra o seu gradiente de concentração exige energia externa, que vem direta ou indiretamente da ligação fosfato de alta energia do ATP (adenosina trifosfato). 
Alguns carreadores do transporte ativo movem somente uma espécie de molécula, um processo chamado de uniporte. Entretanto, é comum encontrar carreadores que movem dois ou até três diferentes tipos de moléculas. Uma proteína que move mais de que um tipo de molécula ao mesmo tempo é denominada co-transportadora. Se as moléculas que estão movendo-se vão na mesma direção, para dentro ou para fora da célula, o processo é denominado simporte. Se as moléculas estão sendo carreadas em direções opostas, o processo é denominado antiporte.

“Transporte Ativo” de Substâncias Através das Membranas. Às vezes, é necessária grande concentração de uma substância no líquido intracelular, embora o líquido extracelular só contenha baixa concentração. Isso é válido, por exemplo, para os íons potássio. De modo contrário, é importante manter baixas concentrações de outros íons dentro das células, mesmo que sua concentração no líquido extracelular seja alta. Isto é especialmente válido para os íons sódio. Nenhum desses dois efeitos pode ocorrer por difusão simples, porque a difusão simples, com o passar do tempo, equilibra a concentração nos dois lados da membrana. Assim, alguma fonte de energia deve causar maior deslocamento dos íons potássio para o interior da célula e deslocamento mais intenso dos íons sódio para fora das células. Quando a membrana celular transporta as moléculas ou íons contra um gradiente de concentração ou contra um gradiente elétrico ou de pressão, o processo é chamado de transporte ativo.
As diversas substâncias que são ativamente transportadas através das membranas de pelo menos algumas células incluem muitos íons (sódio, potássio, cálcio, ferro, hidrogênio, cloreto, urato e alguns outros), vários açúcares diferentes e a maioria dos aminoácidos. 
A energia necessária é derivada diretamente da degradação do trifosfato de adenosina (ATP) ou de qualquer outro composto de fosfato com alta energia. O transporte depende de proteínas transportadoras, que penetram por toda a membrana celular, como ocorre na difusão facilitada. Entretanto, no transporte ativo, as proteínas transportadoras funcionam de modo distinto daquelas da difusão facilitada, pois são capazes de transferir energia para a substância transportada para movê-la contra o gradiente eletroquímico. 

Bomba de Sódio-Potássio
[bookmark: _GoBack]O mecanismo de transporte ativo, estudado em maiores detalhes, é a bomba de sódio-potássio Na+/K+-ATPase, um processo de transporte que bombeia íons sódio para fora, através da membrana celular de todas as células, e, ao mesmo tempo, bombeia íons potássio de fora para dentro. Essa bomba é a responsável pela manutenção das diferenças de concentração entre o sódio e o potássio, através da membrana celular, bem como pelo estabelecimento da voltagem elétrica negativa dentro das células. Essa bomba é também a base para função nervosa, transmitindo sinais nervosos por todo o sistema nervoso.
A bomba de sódio (também designada bomba de sódiopotássio, Na+/K+-ATPase ou bomba Na+/K+) é uma proteína com capacidade enzimática (desfosforila ATP, convertendo-o em ADP, e gerando energia) que se localiza na membrana plasmática de quase todas as células do corpo humano. É também comum em todo o mundo vivo. Dependendo do tipo celular, a Na+/K+-ATPase pode estar distribuída uniformemente pela superfície celular ou agrupada em certos domínios membranais (como nas membranas basolaterais de células polarizadas do rim ou intestino). Para manter o potencial elétrico da célula, a Na+/K+-ATPase precisa de uma baixa concentração de íons de sódio (Na+) e de uma elevada concentração de íons de potássio (K+), dentro da célula. Fora das células existe uma alta concentração de sódio e uma baixa concentração de potássio, pois existe difusão destes componentes através de canais iônicos existentes na membrana celular. Para manter as concentrações ideais dos dois íons, a Na+/K+-ATPase bombeia Na+ para fora da célula e K+ para dentro dela,  numa proporção de 3 íons Na+ para 2 íons K+. Este transporte é realizado contra os gradientes de concentração destes dois íons, o que ocorre graças à energia liberada com a clivagem de ATP (transporte ativo). Sendo assim, a bomba tende a depletar a célula de íons Na+ e a acumular íons K+ no citoplasma. No entanto, graças à presença de canais de Na+ e de K+ inseridos na membrana celular, os íons K+ vazam para o meio extracelular (EC) e os íons Na+ para o meio intracelular (IC), mantendo-se no citoplasma, um estado estacionário onde as concentrações de Na+ e K+ permanecem constantes. Em situações normais, a concentração de K+ no IC é maior que no EC, sendo que com a concentração de Na+ ocorre o oposto. 
Quando dois íons potássio se ligam à parte externa da proteína transportadora e três íons sódio se ligam a parte interna, a função de ATPase da proteína torna-se ativada. Isso, então, cliva uma molécula de ATP, dividindo-a em difosfato de adenosina (ADP) e liberando uma ligação fosfato de alta energia. Acredita-se que essa energia liberada cause alteração química e conformacional da molécula da proteína transportadora, extrudando os três íons sódio para fora e os dois íons potássio para dentro. Do mesmo modo como outras enzimas, a bomba de Na+/K+-ATPase pode funcionar de forma inversa. Caso os gradientes eletroquímicos para Na+ e K+ forem experimentalmente aumentados o suficiente, de forma tal que a energia armazenada em seus gradientes seja maior que a energia química da hidrólise da ATP, esses íons vão baixar seus gradientes de concentrações e a bomba de Na+/K+-ATPase vai sintetizar o ATP a partir de ADP e de fosfato. A forma fosforilada da bomba de Na+/K+-ATPase,por conseguinte, pode tanto doar seu fosfato para o ADP, para produzir ATP, quanto usar a energia para mudar sua estrutura e bombear Na+ para fora da célula e o K+ para dentro da célula. As concentrações relativas da ATP, ADP e fosfato, assim como os gradientes eletroquímicos de Na+ e K+ , determinam a direção da reação das enzimas. Para algumas células, como as células nervosas eletricamente ativas, 60% a 70% das necessidades de energia das células talvez sejam direcionadas para bombear o Na+ para fora da célula e o K+ para dentro.

A Importância da Bomba de Na+ e K+ no Controle do Volume Celular. Uma das mais importantes funções da bomba de Na+/K+-ATPase é controlar o volume de cada célula. Sem a função dessa bomba, a maioria das células do corpo incharia até estourar. O mecanismo para controlar o volume celular é o seguinte: dentro da célula, existe grande número de proteínas e de outras moléculas orgânicas que não podem sair das células. A maioria delas tem carga negativa, atraindo grande número de potássio, sódio e outros íons positivos. Todas essas moléculas e íons vão provocar a osmose de água para o interior da célula. A menos que essa osmose seja interrompida, a célula irá inchar até estourar. O mecanismo normal para impedir que isso ocorra é o da bomba de Na+/K+-ATPase. Esse mecanismo bombeia três íons Na+  para fora da célula a cada dois íons de K+ que são bombeados para o interior da célula. A membrana, também, é bem menos permeável aos íons sódio do que aos íons potássio; desse modo, uma vez que os íons sódio estão do lado de fora, eles apresentam forte tendência a permanecerem ali. Portanto, isso representa uma perda real de íons para fora da célula, o que inicia a osmose da água para fora da célula.
Caso uma célula comece a inchar por alguma razão, isso automaticamente ativa a bomba de Na+/K+-ATPase, transferindo ainda mais íons para fora da célula e consequentemente carregando mais água com eles. Por essa razão, a bomba de Na+/K+-ATPase, exerce um papel de vigilância contínua para manter o volume normal da célula.

Natureza Eletrogênica da Bomba de Na+/K+-ATPase - O fato de a bomba de Na+-K+ transferir três íons Na+ para o exterior da célula e ao mesmo tempo dois íons K+ para o seu interior, significa que, na realidade, apenas uma carga positiva é transportada do interior da célula para o exterior, a cada ciclo da bomba. Isso resulta em positividade do lado externo da célula mas cria um déficit interno de íons positivos. Consequentemente, diz-se que o bombeamento de Na+-K+ é eletrogênico por produzir um potencial elétrico através da membrana celular.  Esse potencial elétrico é um requisito básico, nas fibras musculares e nervosas, para a transmissão dos sinais musculares e nervosos.
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Também possui relevância a existência de duas bombas de cálcio em nosso organismo. O cálcio deve ser mantido em concentrações muito baixas no citossol. Uma das bombas retira cálcio do meio intra para o extracelular e a outra transporta o cálcio para organelas vesiculares no interior da célula.

Os transportadores de membrana que usam a energia potencial estocada em gradientes de concentração são denominados transportadores ativos secundários (indiretos). Esse tipo de transporte une a energia cinética de uma molécula que se move a favor de um gradiente de concentração ao movimento de outra molécula contra seu gradiente de concentração. Os sistemas de transporte ativo secundários mais comuns são os direcionados pelo gradiente de concentração do sódio. Quando o Na+ move-se para dentro da célula, ele leva uma ou mais moléculas com ele ou é trocado por moléculas que estão deixando a célula. Todo transporte ativo secundário depende do transporte ativo primário porque os gradientes de concentração que os direcionam são criados a partir da utilização da energia do ATP.
A entrada de glicose na célula pode ocorrer por difusão facilitada com o carreador GLUT e um simporte Na+-glicose. Todas as células usam o transportador GLUT para levar a glicose para dentro das células a partir do fluido extracelular. Adicionalmente, a difusão facilitada por carreadores pode mover moléculas em qualquer direção através da membrana, dependendo do gradiente de concentração. Por exemplo, quando as concentrações de glicose no sangue estão altas, os transportadores GLUT das células do fígado levam a glicose para dentro das células. Durante o período de jejum, quando as concentrações de glicose baixam, as células do fígado convertem o glicogênio estocado em glicose. Quando a concentração da glicose dentro das células do fígado excede a concentração da glicose no plasma, a glicose deixa a célula por transportadores GLUT reversíveis. Em contrapartida, o transportador Na+-glicose pode mover o substrato somente para dentro de células porque ele deve seguir o gradiente de Na+. Consequentemente, o transportador de Na+-glicose é encontrado somente em células epiteliais de transporte que são usadas para trazer glicose para dentro do corpo a partir do meio externo.

ENDOCITOSE
As endocitoses compreendem o transporte através de vesículas, que constituem os processos pelos quais a célula adquire do meio externo algumas partículas grandes ou macromoléculas, que não seriam absorvidas pelos outros mecanismos de transporte de moléculas da membrana plasmática. Distinguem-se dois tipos de endocitose: Fagocitose e Pinocitose.

FAGOCITOSE (ato da célula comer):
Nesse processo, a célula engloba partículas sólidas relativamente grandes. A célula, entrando em contato com a partícula, emite pseudópodes (falsos pés) que a capturam, formando um vacúolo alimentar o fagossomo.
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	Esquema da formação do fagossomo pela emissão de pseudópodes.


A fagocitose é observada principalmente em células isoladas como amebas e glóbulos brancos. No caso da ameba, trata-se de um processo nutritivo, enquanto no caso dos glóbulos brancos, é um processo de defesa contra as bactérias que invadem o organismo.
Nos organismos multicelulares a fagocitose é realizada, apenas, por alguns tipos de células de defesa, tais como macrófagos, neutrófilos, células dendríticas e mastócitos. Este é um importante mecanismo de defesa contra bactérias.
As células fagocitárias patrulham o corpo em busca de agentes patogênicos, sendo atraídos pelas toxinas produzidas por agentes como bactérias, fungos e protozoários. Da mesma forma como ocorre com os protozoários, sempre que um agente patogênico for ‘engolido’ por uma célula fagocitária, ele é aprisionado em uma vesícula intracelular chamada fagossoma, o qual subsequentemente se funde com uma organela chamada lisossomo para formar um fagolisossomo.
O agente patogênico é morto pela atividade de enzimas digestivas ou após a liberação de radicais livres no fagolisossomo. Assim, embora a fagocitose tenha evoluído de um meio de aquisição de nutrientes, esse papel foi ampliado como mecanismo de defesa em organismos multicelulares, desse modo, especula-se que a fagocitose represente a forma mais antiga de defesa, já que células fagocitárias foram observadas tanto em vertebrados como invertebrados.
Neutrófilos e macrófagos viajam ao longo de todo o corpo em busca de patógenos invasores.  Os neutrófilos são o tipo mais abundante de glóbulos brancos do sangue, representando 50% a 60% do total de leucócitos circulantes. Durante a fase aguda de uma inflamação resultante de uma infecção bacteriana, os neutrófilos migram para o local da inflamação num processo chamado de quimiotaxia, e são geralmente as primeiras células a chegar ao local da infecção. 
Os macrófagos são células versáteis que residem nos tecidos e atuando como faxineiros, eliminando os restos celulares originados pela morte de células do tecido circundante (apoptose) e outros detritos, e atuam também como células apresentadoras de antígenos que ativam o sistema imunológico adaptativo.
As células dendríticas (DC) realizam fagocitose em tecidos que estão em contato com o ambiente externo, estando localizadas, principalmente, na pele, nariz, pulmões, estômago e intestinos. Além disso, estas células fazem uma ligação entre os tecidos do corpo e os sistemas imunológicos inato e adaptativo, uma vez que apresentam antígeno às células T, um dos tipos de células da resposta adaptativa (O sistema imunológico e as células dendríticas) 
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PINOCITOSE (ato da célula beber):
Partículas líquidas muito pequenas são capturadas por esse processo. Este é um processo utilizado para protozoários ciliados se alimentarem, assim como pela maioria das células dos organismos multicelulares. 
Um macrófago ingere, por pinocitose, até 25% do seu volume corporal a cada hora, os fibroblastos também realizam pinocitose, mas em taxas menos elevadas. Esse processo é, portanto geral, enquanto a fagocitose se restringe a alguns tipos de células.
A pinocitose se dá pela invaginação da membrana plasmática na região de contato com as partículas nutritivas. Neste processo, a membrana plasmática se invagina, aprofundando-se no interior do citoplasma e formando um canal para captura das gotículas. Por fim, a gotícula envolvida por um pedaço de membrana se solta, formando uma vesícula de pinocitose ou pinossomo.
A pinocitose pode ser simples ou mediada por receptores de membrana. O tipo simples é indiscriminado, ou seja, quaisquer moléculas que estejam dissolvidas na gotícula serão conduzidas para o interior da célula.
Já a pinocitose mediada por receptores é um processo seletivo, pois a vesícula pinocítica somente se forma a partir da ligação entre certo tipo de molécula e seu receptor na membrana plasmática.
	[image: http://4.bp.blogspot.com/-XM4bj5f3DJ0/UZAryC45FcI/AAAAAAAADyw/SD4u91VmB-U/s400/pinocitose_simples.jpg]

	À direita fotomicrografia de célula epitelial com várias vesículas de pinocitose simples, representada à esquerda.



Desse modo, cada tipo celular vai assimilar substâncias específicas, através da pinocitose mediada por receptores, aumentando a eficiência de assimilação de moléculas específicas em até mil vezes, de forma que mesmo substâncias em baixas concentrações no fluido extracelular podem ser capturadas em grandes quantidades. Por tal motivo, este tipo de pinocitose é o mais observado nas células animais, pois cada tipo celular tem necessidades particulares para realização das suas funções vitais.

	[image: http://1.bp.blogspot.com/-9-iyjjQpdsY/UZAslMVc0qI/AAAAAAAADy8/YNN8-88RMrc/s400/pinocitose+mediada.jpg]

	À direita fotomicrografia de formação de vesícula revestida por clatrinas, conforme esquema à esquerda.


Além da especificidade pelas moléculas, a pinocitose mediada por receptores evita que a célula precise ingerir grandes quantidades de líquidos extracelulares para obter as substâncias de que necessita. Os receptores específicos são expostos em regiões da membrana ricos em proteínas do tipo clatrinas, que aceleram a formação dos pinossomos.
Um exemplo de pinocitose mediada por receptores é a captação do colesterol necessário para síntese de novas membranas. Por ser um tipo de lipídio, o colesterol é bastante insolúvel em água, por isso ele transportado em partículas chamadas de ‘lipoproteínas de baixa densidade’ (LDL – low-density lipoproteins). O LDL se liga a proteínas específicas da membrana plasmática, formando complexos que são ingeridos por pinocitose.
Dentro do pinossomo, como o ambiente é ácido, o LDL se dissocia dos receptores, os quais não retornam para a membrana plasmática. O pinossomo se funde, então com um lisossomo, formando um lisossomo secundário (pinolisossomo), onde há várias enzimas hidrolíticas que quebram o LDL e liberam o colesterol para o citoplasma.
A pinocitose mediada por receptores também é usada para captação de ferro e vitamina B12 pelas células formadoras de hemoglobina. Infelizmente, alguns vírus como o da influenza e o HIV utilizam alguns receptores de membrana usados na pinocitose mediada para infectarem suas respectivas células hospedeiras.
Em resumo, tanto na fagocitose como na pinocitose, as vesículas ou vacúolos produzidos devem receber enzimas digestivas para degradar os micro-organismos ou macromoléculas englobados, para isso a presença de lisossomos é essencial.
O lisossomo secundário, além das enzimas digestivas, possui poros específicos em sua membrana, de forma que liberam para o citoplasma somente os produtos finais da digestão. Entretanto, a maior parte dos receptores de membrana, não são digeridos pelos lisossomos e são liberados ainda no pinossomo, voltando para a membrana plasmática, onde serão reutilizados para pinocitose mediada.
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CARACTERÍSTICAS DO POTENCIAL ELÉTRICO DA MEMBRANA CELULAR

Em condições fisiológicas o meio extracelular é mais concentrado em: Na+ (sódio), Ca+2 (cálcio) e Cl- (cloreto). Por outro lado, o meio intracelular é mais concentrado em: K+ (potássio). Essas diferenças iônicas criam um gradiente eletroquímico.
Como visto anteriormente, a bomba de sódio e potássio (Na+/K+ATPase) transporta, de forma ativa e constantemente, íons Na+ de dentro para fora da célula e, ao mesmo tempo, íons K+ em sentido contrário, isto é, de fora para dentro das células. Mas, os íons Na+ e K+ não são transportados com a mesma velocidade: a Na+/K+ATPase transporta mais rapidamente íons Na+  (de dentro para fora) do que íons K+ (de fora para dentro). Para cada cerca de 3 íons Na+ transportados (para fora), 2 íons K+ são transportados em sentido inverso (para dentro). Ou seja, isso acaba criando uma diferença de cargas positivas entre o exterior e o interior da célula, pois ambos os íons transportados pela Na+/K+ATPase são cátions (com 1 valência positiva), e a Na+/K+ATPase transporta, portanto, mais carga positiva de dentro para fora do que de fora para dentro da célula. Portanto, cria-se assim um gradiente elétrico na membrana celular: no seu lado externo acaba se formando um excesso de cargas positivas enquanto que no seu lado interno ocorre o contrário, isto é, uma falta de cargas positivas faz com que o líquido intracelular fique com mais cargas negativas do que positivas. Diz-se que a Na+/K+ATPase é ELETROGÊNICA, pois cria uma diferença de cargas elétricas nos dois lados da membrana (lado intra e extracelular).
A voltagem de uma célula inativa permanece em um valor negativo — considerando o interior da célula em relação ao exterior e varia muito pouco. Quando a membrana de uma célula excitável é despolarizada além de um limiar, a célula dispara um potencial de ação, comumente chamado de espícula. O gradiente eletroquímico então formado é conhecido como diferença de potencial da membrana em repouso ou potencial da membrana.

Potencial de Membrana Celular. 
O potencial de ação (PA) é caracterizado como um evento elétrico que ocorre em células excitáveis. Este processo desencadeia uma inversão na variação do potencial de membrana da célula. Existem alguns tipos celulares que desencadeiam o PA, como, por exemplo, os neurônios, as células musculares e células secretoras. Neste exemplo que iremos demonstrar, falaremos sobre o mecanismo do PA em células neuronais e musculares. Nestes dois tipos celulares, devemos levar em consideração alguns aspectos necessários para entendermos o potencial de ação. 
O primeiro ponto é que, nestas células, a variação do potencial de repouso corresponde à -90 mV, de modo que, quando analisarmos as diferenças elétricas dentro e fora da célula, verificaremos que o interior desta célula é predominantemente negativo e o exterior predominantemente positivo. Quando a célula encontra-se nesta condição, denominamos de potencial de repouso da célula. 
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O segundo refere-se à concentração de dois íons necessários para que ocorra o PA, que são os íons Sódio (Na+) e Potássio (K+). Cada íon em questão participa em uma etapa específica do PA. Nestas células, a diferença de concentração destes íons no meio intracelular e extracelular é bem distinta, onde, no caso do Na+, a concentração é muito mais elevada no exterior (145 mM) do que no interior da célula (12 mM) e, no caso do K+, o perfil de concentração é oposto ao Na+, ou seja, muito mais concentrado no meio interno (160 mM) do que no meio externo (3,5 mM). Logo, por diferença de concentração, a tendência do Na+ é entrar na célula e do K+ é sair da célula.
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O terceiro ponto refere-se especificamente às fases do PA. O objetivo do PA é inverter o potencial de membrana e, com isso, desencadear um impulso elétrico contínuo na célula. Quando há uma inversão no potencial de membrana, denominamos isso de despolarização. Quando a célula inicia seu retorno para o potencial de repouso, denominamos este evento de repolarização. E, por fim, quando a célula ultrapassa em valores mais negativos do que o potencial de repouso, denominamos este evento de hiperpolarização.
Para que o PA ocorra, alguns eventos precisam ocorrer. O primeiro evento é a despolarização (fase ascendente), quando ocorre a entrada de Na+ através de canais iônicos que são ativados quimicamente. Com a entrada contínua do Na+, a variação de potencial de membrana da célula vai ser tornando cada vez menos negativo. Chegará um momento em que a célula irá atingir um potencial limiar. Neste potencial limiar, por sua vez, há ativação de todos os canais de Na+ voltagem dependente. Com isso, uma quantidade imensa de Na+ irá entrar rapidamente, gerando um pico de +35 mV na variação do potencial de membrana, caracterizando assim a despolarização. 
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A segunda fase do potencial de ação, a repolarização (fase descendente) ocorre logo em seguida à despolarização.  Durante este curtíssimo período, todos os canais de Na+ são subitamente fechados e, os canais de K+ subitamente abertos. O K+ irá sair abruptamente da célula, fazendo com que a variação do potencial de membrana tenda a retornar para valores negativos, caracterizando assim a repolarização. Enquanto isso ocorre, os íons Na+ (cátions) que estavam em grande quantidade no interior da célula, vão sendo transportados ativamente para o exterior da mesma, pela Na+/K+ATPase (bomba de sódio-potássio). Tudo isso faz com que o potencial na membrana celular volte a ser negativo (mais cargas negativas no interior da célula e mais cargas positivas no exterior da mesma). Portanto, o potencial de membrana neste período passa a ser algo em torno de -75 mV (ligeiramente mais negativo do que o potencial de membrana em estado de repouso da célula. Nessa etapa, chamada de hiperpolarização, os canais de K+ são fechados pois a célula atinge voltagens menores do que àquelas do potencial de repouso. 
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Ao término de um potencial de ação, a célula retorna para o seu potencial de repouso e, assim poderá deflagrar outro PA. A célula não será capaz de deflagrar outro PA enquanto a mesma estiver despolarizando e repolarizando, evento este denominado de período refratário absoluto. Entretanto, ao término da despolarização e durante a hiperpolarização, a célula poderá deflagrar outro PA, porém precisará de muitos mais canais de Na+ ativados por ligantes, processo esse denominado de período refratário relativo. Esse ciclo completo do PA dura poucos milisegundos (ms). Cada ciclo e, portanto, cada PA, possui uma fase ascendente, uma fase descendente e, ainda, uma curva de voltagem inferior a do potencial de repouso de  membrana. Em fibras musculares cardíacas especializadas, como por exemplo as células do marcapasso cardíaco, uma fase de platô, com voltagem intermediária, pode preceder a fase descendente. 
Continuando o raciocínio, o PA não permanece em um local da célula, ele percorre a membrana (fenômeno chamado de propagação). Ele pode percorrer longas distâncias no axônio, por exemplo, para transmitir sinais da medula espinhal para os músculos do pé. Em grandes animais, como as girafas e baleias a distância percorrida pode ser de vários metros. Tanto a velocidade quanto a complexidade do PA variam entre diferentes tipos de células. Entretanto, a amplitude das alterações de voltagem tende a ser rigorosamente a mesma. Dentro da mesma célula, PAs consecutivos são tipicamente indistinguíveis. Os neurônios transmitem informação gerando sequências de PAs, chamadas trens de pulsos (“spike trains” em inglês). Ou seja, variando a frequência ou o intervalo de tempo dos disparos de potencial de ação gerados, os neurônios podem modular a informação que eles transmitem.
Portanto, quando a membrana de uma célula excitável realmente se excita, uma sucessão de eventos fisiológicos ocorre através da membrana celular. Geralmente a excitação ocorre no momento em que a membrana recebe um determinado estímulo: calor, frio, solução salina hipertônica ou hipotônica, ácidos, bases, corrente elétrica, pressão, etc. O PA é disparado quando uma despolarização inicial atinge o potencial limiar excitatório. 
Potenciais de ação (PA) são determinados pelo equilíbrio entre os íons de Na+ e K+ (embora haja uma menor contribuição de outros íons como Cl- e Ca+2, este último especialmente importante na eletrogênese miocárdica), e são usualmente representados como ocorrendo em células contendo apenas dois canais iônicos transmembrana (um canal de Na+
voltagem-dependente e um canal de K+, não-voltagem-dependente). Por outro lado, algumas células desencadeiam o PA sem a necessidade de receberem estímulos, devido a uma alta excitabilidade que as mesmas apresentam. Tais células são denominadas auto-excitáveis, e os potenciais por elas gerados são denominados de potenciais espontâneos, por exemplo, as células das fibras de Purkinje no coração (que formam o marca-passo cardíaco).

SINALIZAÇÃO CÉLULAR

A sinalização celular é um mecanismo de comunicação entre as células que se encontra presente nas mais diversas formas de vida, desde organismos unicelulares, como bactérias, fungos e protozoários, até seres multicelulares. Em organismos procariotos, a sinalização extra e intracelular é crucial para o controle de diversos processos, tais como a formação do biofilme e a virulência. Já em organismos eucariotos unicelulares, a sinalização celular pode ser responsável pelo controle da reprodução sexual ou dos mecanismos de diferenciação celular, sendo geralmente controlada por fatores ambientais. A complexidade dos organismos multicelulares exibe um elevado grau de sofisticação especialmente dos sistemas de sinalização celular, que estão presentes na fertilização, desenvolvimento embrionário, morfogênese e organogênese, crescimento, regulação do período reprodutivo, resposta aos estímulos ambientais, manutenção da homeostasia e outros processos vitais.
O mecanismo de sinalização celular envolve a participação de uma célula sinalizadora, responsável pela produção e, na maioria dos casos, liberação de uma molécula sinalizadora, denominada ligante, e uma célula-alvo, que apresenta receptores (proteínas que reconhecem especificamente o ligante) que serão responsáveis pela propagação do sinal e consequente resposta celular. A natureza química dos ligantes é bastante diversa, incluindo desde gases, como o óxido nítrico, até pequenas moléculas hidrofóbicas, como lipídeos e esteróides, ou mesmo peptídeos e proteínas. Por outro lado, os receptores celulares são proteínas específicas que podem estar localizadas nas membranas celulares ou solúveis no citosol ou núcleo celular.

FORMAS DE SINALIZAÇÃO CÉLULAR
A maioria das estimativas considera que o corpo humano é composto por cerca de 75 trilhões de células, que precisam se comunicar com as demais de um modo rápido e que transmita uma grande quantidade de informações.  Existem dois tipos básicos de sinais fisiológicos: elétricos e químicos. Os sinais elétricos são variações no potencial de membrana da célula. Os sinais químicos são moléculas secretadas no fluido extracelular pelas células, sendo responsáveis pela maior parte da comunicação dentro do corpo. As células que recebem sinais elétricos ou químicos são denominadas células-alvo, ou simplesmente alvo. 
Existem diferentes formas de comunicação celular. Cada forma de sinalização está presente em um diferente sistema biológico ou microambiente, sendo o tipo de sinalização determinante para o sucesso da resposta ao estímulo. As formas de sinalização celular são: 

a) Sinalização dependente de contato. Neste tipo de sinalização tanto os ligantes quanto os receptores são proteínas integrais da membrana plasmática. Não ocorre liberação do ligante para o meio extracelular. Em alguns casos, um segundo mensageiro é transmitido de uma célula para outra, através de canais proteicos (junções comunicantes) presentes nas membranas das duas células. 
As junções comunicantes (gap junctíon), que são canais proteicos que criam pontes citoplasmáticas entre as células adjacentes, são a forma mais simples de comunicação célula-a-célula, com a transferência direta de sinais elétricos e químicos.
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Uma junção comunicante se forma quando as proteínas transmembrânicas denominadas conexinas juntam-se a partir de duas células adjacentes. As conexinas criam um canal proteico (conexon) que pode abrir e fechar. Quando o canal está aberto, as células conectadas funcionam como uma única célula com muitos núcleos (um sincício). Quando as junções comunicantes estão abertas, íons e pequenas moléculas como aminoácidos, ATP e o AMP cíclico passam diretamente do citoplasma de uma célula para o da próxima. Como ocorre em outros canais de membrana, as moléculas grandes são excluídas. Nos seres humanos as junções comunicantes são encontradas em todos os tipos de células, como da musculatura cardíaca, musculatura lisa, pulmão, fígado e neurônios do cérebro.
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b) Sinalização Parácrina (para-, ao lado +krinein, secretar). Comunicação local, feita por substâncias químicas que se difundem no líquido extracelular. A molécula sinalizadora é liberada no meio extracelular, ativando somente células vizinhas e que expressam o receptor para o ligante, presentes no mesmo microambiente. Este tipo de sinalização é muito comum nos processos alérgicos e inflamatórios. A histamina e as citocinas são exemplos de ligantes envolvidos na sinalização parácrina. A histamina é uma substância química liberada a partir de células danificadas. Quando a pessoa se espeta com um alfinete, a erupção avermelhada que surge no local ocorre, em parte, devido a liberação de histamina pelo tecido lesado. A histamina atua como um sinal parácrino, difundindo-se para os capilares das imediações da área machucada, tornando-os mais permeáveis. O fluido deixa os vasos sanguíneos e concentra-se no espaço intersticial causando um inchaço ao redor da área lesada.

c) Sinalização Autócrina. Neste tipo de sinalização, a molécula sinalizadora é liberada no meio extracelular, através de exocitose, ativando a própria célula que liberou o ligante. Esta forma de sinalização celular é comumente encontrada em células do sistema imunológico, onde pode-se destacar a citocina IL-2,que controla, entre outros fatores, a proliferação celular em resposta a um estímulo antigênico.
Em alguns casos uma substância química pode atuar como autócrina e como parácrina.
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As moléculas de sinalização parácrinas e autócrinas atingem suas células-alvo por difusão através do fluido intersticial. Como a distância é um fator limitante para a difusão, a amplitude efetiva de um sinal químico está restrita às células adjacentes. 

d) Sinalização Sináptica. A molécula sinalizadora é liberada no meio extracelular, ativando somente uma única célula, que se encontra presente na junção sináptica. Neste caso, a molécula sinalizadora é denominada neurotransmissor. A célula sinalizadora é sempre uma célula nervosa e a célula-alvo pode ser outra célula nervosa, uma célula muscular ou uma célula de uma glândula endócrina, por exemplo. São diversos os neurotransmissores envolvidos na sinalização sináptica: a acetilcolina, a dopamina, a serotonina, a histamina, o glutamato, o ácido g-aminobutírico (GABA), a adrenalina e a melatonina.
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e) Sinalização Endócrina. Comunicação de longa distância, que ocorre pela combinação de sinais elétricos carregados por células nervosas e sinais químicos transportados no sangue. O sistema endócrino se comunica utilizando hormônios (hormon, excitar) que são sinais químicos secretados no sangue e distribuídos para todo o corpo através da circulação. Os hormônios entram em contato com a maioria das células do corpo, mas somente aquelas células que possuem receptores para o hormônio são consideradas células-alvo. 
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A diapedese é um processo fisiológico onde os glóbulos brancos deixam a circulação sanguínea em direção a um tecido danificado ou infectado. O processo começa com a expressão de proteínas na superfície da célula endotelial que revestem internamente os vasos sanguíneos. Estas proteínas, denominadas Selectinas, são reconhecidas por proteínas integrais da membrana plasmática de certos leucócitos, conhecidas como Integrinas, que, em uma sinalização do tipo dependente de contato, promovem a adesão do leucócito à parede vascular do vaso e uma profunda alteração morfológica no glóbulo branco, permitindo assim, que o mesmo atravesse o endotélio capilar e chegue ao local da infecção ou do dano tecidual.
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Citocinas – são a mais recentemente identificada família de moléculas de comunicação. Inicialmente o termo citocina referia-se somente às proteínas que modulavam respostas imunes, mas nos últimos anos seu conceito foi ampliado para incluir uma variedade de peptídeos de ação regulatória. Todas as células nucleadas sintetizam e secretam cItocina como resposta a um estímulo. As citocinas controlam o desenvolvimento celular, a diferenciação e a resposta imunológica. No desenvolvimento e diferenciação as citocinas funcionam como substâncias autócrinas ou parácrinas. No estresse e na inflamação, as citocinas atuam sobre alvos relativamente distantes e são transportadas através da circulação, assim como os hormônios.
	Geralmente as citocinas diferenciam-se dos hormônios por atuarem em um espectro mais amplo de célula-alvo. Além disso, as citocinas não são produzidas por células especializadas e são sintetizadas sob demanda. Em contraste, a maior parte das proteínas ou hormônios peptídeos são produzidos de modo antecipado e armazenados nas células endócrinas até serem necessários. Entretanto, a distinção entre citocinas e hormônios é algumas vezes difícil. Por exemplo, a eritropoietina, a molécula que controla a síntese dos eritrócitos, é por tradição considerada um hormônio, mas funcíonalmente se ajusta à definição de uma citocina.

ESPECIFICIDADE E MULTIPLICIDADE DE SINAIS
A molécula sinalizadora (ligante) só é capaz de induzir uma resposta nas células que expressam o receptor específico para aquela molécula sinalizadora. Assim, células que não expressam o receptor não respondem ao sinal mediado pela molécula sinalizadora. Isso permite com que os organismos multicelulares controlem qual (ou quais) tipo(s) celular(es) irá(ão) responder a um determinado estímulo, permitindo uma coordenação adequada do status fisiológico do organismo. Uma mesma molécula sinalizadora é capaz de induzir a resposta em diferentes tipos celulares, desde que eles apresentem receptores específicos para a molécula sinalizadora, que podem ou não ser do mesmo tipo (ou família). O tipo de resposta, em cada célula-alvo, neste caso, irá depender da especificidade da célula-alvo. Um dos exemplos mais marcantes é a resposta à acetilcolina pelas células musculares cardíacas, células musculares esqueléticas e células das glândulas salivares. As células musculares cardíacas e as células musculares esqueléticas possuem um tipo distinto de receptor da acetilcolina. Assim, enquanto que nas células musculares cardíacas, a acetilcolina promove o relaxamento muscular, nas células musculares esqueléticas, o estímulo pelo mesmo ligante promove a contração da musculatura. Por outro lado, as células das glândulas salivares possuem o mesmo tipo de receptor das células musculares cardíacas, e quando estimuladas pela acetilcolina respondem com a secreção salivar.
Sob o ponto de vista fisiológico, geralmente, a resposta celular depende de um conjunto
de sinais múltiplos e não de apenas um único sinal mediado por uma única molécula. Ou seja, a resposta final é o somatório de estímulos ao qual uma determinada célula está submetida. Em alguns casos, a ausência de um estímulo modifica completamente a fisiologia celular, podendo, inclusive, levar a célula à morte.
A velocidade de resposta de uma célula a um determinado estímulo depende da presença (expressão), ou não, da(s) proteína(s) envolvida(s) na efetivação da resposta. A reposta pode ser imediata quando requerer apenas a alteração da função de uma determinada proteína (proteína envolvida na resposta celular e que já se encontra expressa na célula). Por outro lado, a resposta pode ser lenta quando o estímulo extracelular requerer a alteração da expressão gênica, e conseqüente síntese da(s) proteína(s) envolvida(s) na resposta celular. Na resposta imediata, a célula responde ao estímulo em questão de segundos ou minutos, já na resposta lenta, o estímulo só se tornará efetivo após minutos ou horas após a ativação do receptor e disparo da sinalização.

RECEPTORES CÉLULARES
	Se uma célula possui um receptor para um ligante, a associação entre o ligante e o receptor irá gerar uma via metabólica de resposta. Todas as vias de sinalização compartilham características comuns:
1. O ligante, denominado primeiro mensageiro, porque traz informações para a sua célula-alvo, liga-se ao receptor.
2. A ativação do receptor muda um ou mais efetores intracelulares que direcionam a resposta da célula (effectus – desempenho de uma tarefa).
3. Muitos efetores são proteínas cinases, que são enzimas que transferem um grupo fosfato de ATP para uma proteína, o que pode criar a resposta celular.
Os receptores celulares são classificados com relação à sua localização celular, podendo ser receptores de superfície celular ou receptores intracelulares. A velocidade de resposta de uma célula a um determinado estímulo depende da presença (expressão), ou não, da(s) proteína(s) envolvida(s) na efetivação da resposta. A reposta pode ser imediata quando requerer apenas a alteração da função de uma determinada proteína (proteína envolvida na resposta celular e que já se encontra expressa na célula). Por outro lado, a resposta pode ser lenta quando o estímulo extracelular requerer a alteração da expressão gênica, e consequente síntese da(s) proteína(s) envolvida(s) na resposta celular. Na resposta imediata, a célula responde ao estímulo em questão de segundos ou minutos, já na resposta lenta, o estímulo só se tornará efetivo após minutos ou horas após a ativação do receptor e disparo da sinalização.

MOLÉCULA SINALIZADORA EXTRACELULAR

PROTEÍNA RECPTORA

PROTEÍNAS DE SINALIZAÇÃO INTRACELULAR

PROTEÍNAS-ALVO
enzima metabólica
proteína de regulação gênica
proteína de citoesqueleto
metabolismo alterado
expressão gênica alterada
forma celular alterada ou movimento


Receptores de Superfície Celular
Os receptores de superfície celular são proteínas integrais transmembrana, presentes na
membrana citoplasmática. A interação do ligante promove alterações conformacionais na proteína que se refletem no domínio citosólico. São tais mudanças conformacionais que serão responsáveis pela propagação do sinal para o meio intracelular, permitindo, assim, que a célula responda ao estímulo externo. Existem três grandes classes de receptores de superfície celular:
a) Receptores acoplados a canais iônicos. Neste caso, os próprios receptores atuam como canais iônicos e a sua interação com os ligantes extracelulares é que regula o fluxo iônico através do canal. 
b) Receptores acoplados à Proteína G. Estes receptores constituem a maior família de receptores de superfície celular, sendo agrupados em seis classes distintas. A ligação do ligante com estes receptores promove uma mudança conformacional no receptor e conseqüente ativação de uma proteína intracelular trimérica, denominada Proteína G. Esta proteína é responsável pela propagação do sinal dentro da célula, que pode ser feito pela ativação de enzimas específicas ou pela indução da abertura de canais iônicos na membrana plasmática.
c) Receptores com Atividade Enzimática. Esta classe de receptores inclui receptores com atividades enzimáticas intrínsecas, ou seja, cuja cadeia polipeptídica do receptor possui um domínio de localização citosólica com atividade enzimática, e receptores com atividade enzimática extrínseca, onde a atividade enzimática encontra-se em uma proteína periférica associada ao receptor pelo lado citosólico da membrana. Existem vários tipos destes receptores, cada um com uma atividade diferente. A propagação do sinal no interior da célula tem por objetivo final a alteração da atividade de proteínas responsáveis pela resposta ao estímulo externo, ativando-as ou inibindo-as. Na sinalização mediada por receptores com atividade enzimática do tipo cinase ou fosfatase, a alteração conformacional das proteínas finais da cascata de sinalização (proteínas da resposta) ocorre por ação direta das enzimas da via de sinalização (fosforilação ou desfosforilação), levando à modificação do estado fisiológico da célula.
Em alguns casos, entretanto, a ativação de proteínas da cascata de sinalização ou mesmo da proteína envolvida na resposta celular é mediada por moléculas que são geradas pela ativação do receptor pelo estímulo extracelular ou por íons que tem a sua concentração citosólica aumentada em resposta ao estímulo do receptor e das proteínas da cascata de sinalização. Essas moléculas ou íons são denominadas segundo mensageiros. O cálcio se destaca entre os segundo mensageiros, sendo seu papel relevante em diversas atividades celulares, tais como: contração muscular, proliferação celular e fertilização, entre dezenas de outras. O aumento da concentração citosólica do íon cálcio ativa diversas enzimas, diretamente, ou mediante a interação destas enzimas com uma proteína intracelular denominada Calmodulina. A ligação do íon cálcio com a Calmodulina, forma o complexo Ca2+- Calmodulina, que é responsável pela ativação uma série de proteínas com atividade cinase ou fosfatases.
[image: http://vignette2.wikia.nocookie.net/aia1317/images/1/17/Figura3_2.jpg/revision/latest?cb=20130613230546&path-prefix=pt-br]

Receptores Intracelulares
Os receptores intracelulares podem estar localizados tanto no citoplasma quanto no nucleoplasma. Estes receptores são ativados pela interação com ligantes de caráter hidrofóbico, entre os quais podemos destacar: o cortisol, o estrogênio, a testosterona, o hormônio tireoidiano, a vitamina D, e o ácido retinóico, entre outros. Os receptores intracelulares são fatores de transcrição, ou seja, são proteínas que controlam a expressão gênica, estando, portanto, obrigatoriamente envolvidos na resposta lenta ao estímulo extracelular. Os receptores intracelulares possuem quatro domínios funcionais muito importantes: o domínio de ligação ao ligante, o domínio de ligação à proteína inibitória, o domínio de ligação ao DNA e o domínio de ativação da transcrição.  A propagação do sinal no interior da célula tem por objetivo final a alteração da atividade de proteínas responsáveis pela resposta ao estímulo externo, ativando-as ou inibindo-as. 
proteína receptora
membrana plasmática
proteína reguladora gênica
proteína condutoras
proteína adaptadora
proteína bifurcação
proteína  amplificadora e transdutora
pequeno mediador intracelular
proteína integradora
proteína mensageira
envelope nuclear
proteína-alvo
elemento de resposta ao sinal
gene ativado
NÚCLEO
CITOSOL
proteína moduladora
proteína de ancoramento
proteína suporte
TRANSCRIÇÃO GÊNICA
molécula sinal extracelular

MODULAÇÃO DA RESPOSTA CELULAR
	A capacidade da célula de responder a um sinal químico pode estar limitada pelo número finito de receptores para aquele sinal ( ou pela saturação das enzimas ou proteínas transportadoras).
Uma única célula contém de 500 a 100.000 receptores sobre a superfície da sua membrana celular, com receptores adicionais no citosol e no núcleo. Em uma dada célula, o número de receptores pode variar com o tempo, com a retirada de receptores velhos por endocitose e posterior degradação pelos lisossomas. Receptores novos são inseridos na membrana por exocitose. Os receptores intracelulares são também produzidos e degradados. Esta flexibilidade permite que a célula varie suas respostas aos sinais químicos dependendo das condições extracelulares e das necessidades internas da célula.
	Se ocorrer uma concentração anormalmente alta de uma molécula sinalizadora, inicialmente há um incremento na resposta, mas as células-alvo tendem a direcionar sua resposta de volta à condição normal através da regulação negativa (inibição) dos receptores para o sinal. Essa regulação é parcialmente responsável pelo desenvolvimento de tolerância às drogas, uma condição na qual a resposta a uma dada dose diminui apesar da exposição contínua à droga. O desenvolvimento da tolerância a substâncias derivadas do ópio tais como a morfina e a codeína ocorre quando os receptores para estas drogas são regulados negativamente.
	Quando a concentração de um ligante diminui, pode ocorrer a regulação positiva (estimulação), com a inserção de mais receptores na membrana celular da célula-alvo, como uma forma de manter sua resposta em um nível normal. Por exemplo, se uma célula nervosa é danificada e fica incapaz de liberar quantidades normais de neurotransmissores, sua célula-alvo irá regular positivamente seus receptores, tornando-a mais sensível a todo neurotransmissor presente.
	Todos os sinais iniciam e terminam, de modo que as células devem ser capazes de perceber quando um sinal terminou. Os processos de finalização são realizados por meio de remoção dos sinalizadores para o fluido extracelular, degradação por enzimas ou transporte para células vizinhas.

BIBLIOGRAFIA:
GUYTON, A.C.; HALL, J.E. Tratado de Fisiologia Médica. 12ª ed. Rio de Janeiro, Elsevier Ed., 2011.  

SILVERTHORN, D. U. Fisiologia Humana – Uma abordagem integrada. 5 ª Ed. Porto Alegre: Artmed Ed., 2010.
TORTORA, G. Corpo humano: fundamentos de anatomia e fisiologia. 4.ed. Porto Alegre: Artmed Ed., 2000.
image3.jpeg




image4.emf

image5.png
®

i
bilayer

simplo
diffusion

@

lr.nswﬂ-d molscule

:hlnne\
protein

concontration
odiont

channel.
medisted

electrochomical
twith
potenial

radiont with
membrane potential  mombran potential
aogetveinside  positive inside





image50.png
®

i
bilayer

simplo
diffusion

@

lr.nswﬂ-d molscule

:hlnne\
protein

concontration
odiont

channel.
medisted

electrochomical
twith
potenial

radiont with
membrane potential  mombran potential
aogetveinside  positive inside





image6.jpeg
Membrana
semipermeavel

J | desonto "'n‘_““"‘“‘:'
o =

0800 12 smhs

0909 0, —

0286

0 %0000 o





image7.jpeg
Osmose em células animais

hemacias

e T Hipot6nica
Isoténica Hipert6nica (hemolise)

(Crenacé&o)




image8.emf

image9.jpeg
Bomba S Potassio

A bomba sédio-potassio transporta de forma ativa ides de sédio, Nat,
eides de potassio, K+, contra o seu gradiente de concentrago.

@ i e desiio Nav @) A bomba muds de fors, ) Dois s depotsio, ) O grupo fosato e os dos

um grupo fosfato (P)do  transportando os trés ides K, ligam-se 3 bombae  ides de potssio sio.
ATP ligam.se 3 bomba.  de sodio ao longo da sio transportados ao longo _lbertados dentro da
membranas da célula. damembrana da célula.  célula.
ossidorer Forada célua \iode potisso, ke
+ADP. ‘
o Dentroda célula





image10.jpeg
Pseudépode

(o))

formacao do fagossomo





image11.jpeg
Neutroéfilo

© ADAM, Inc




image12.jpeg
Pinocitose simples

o 0, l—membana
° plasmitica
)
° o
s
oY oo

Vesicula sem
revestimento





image13.jpeg
Endocitose mediada por receptor

Imdginagzo
e

‘membrana plasmética

R ol ki




image14.jpeg
Faacrnis

*





image15.jpeg




image16.emf

image17.emf

image18.emf

image19.png
Potencil de repouso

A

]




image20.jpeg
‘Esquema de jungoes comunicantes.
Alinhamento de conexons entre células adjacentes.

Vechi, 1.T. UFRN




image21.jpeg
(a) Jungdes comunicantes formam
‘conexdes citoplasmaticas diretas
entre células adjacentes.




image22.gif




image23.gif
/w‘ I
m\\.\ -—- _ mm

rh /ﬂ.”// J J *





image24.jpeg




image25.jpeg




image26.gif
Uma célula qualquer, néo-avo.

Céluta secretora do hormanio
na glandula endocrina

(apresenta receptor para o horménio).




image27.emf

image28.jpeg




image26.jpeg




image29.jpeg
FARMACOLOGIA - 7* Edigio

Rang & Dale
1SBN: 9788535241723
Elsevier Editora
ELSEVIER
-

controlados por ligantes
(receptores lonotrépicos)

fons
)
|
¥

Hiperpolarizagao
ou
despolarizagdo

Efeitos celulares

Escala de tempo
Milissegundos
Exemplos

Receptor nicotinico
daACh

2. Receptores acoplados.
aproteina G
(metabotropicos)

Fosforllagao
Ge proteina

!

Sequndos,

Receptor muscarfnico
daACh

3. Receptores
ligados a
quinases

Fosforilagao de
proteina

v

Transcrigo de gene.

v

Sintese de proteina.

v

Efeitos celulares

Horas.

Receptores de citocinas

4. Receptores nucleares

Sintese de proteina

v

Efeitos celulares

Horas

Receptor de
estrogenos




image30.jpeg




image290.jpeg




image1.png
Canal proteico Fluido extracelular
(Prctai cetranpote)

Proteina globular Glicoproteina

50! " 2
e

Bicamada
1 fosfolipidica
)

Fosfolipido

Proteina transmembranar
{Prateina ghbuar) Proteina-extrinseca

Fiamentosde /  Proteina em hehice afd ——caidas Hdrefebicas

Proteina extrisech (Frotaiatrasmembrana)
ditoesqueleto

itoplasma




image2.jpeg
simples Difusdo Facilitada *)




