Trasnporte ativo



As concentracoes ionicas sao diferentes dentro e
ula

fora da cé




Como pode isso?
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Podemos entender concentragéio como Energia Livre Potencial Quimica (u)

O gradiente de energia potencial quimica (Au) origina a for¢ca quimica que
gera o fluxo (J) de moléculas S

Energia potencial quimica = u

Us = Us + RT In[S]



[S ] interior)

Apg= Hs(interior) — Hs(exterior) = RTin ([S] tori
exterior

S

Jexterior




[S ] interior)

Apg= Hs(interior) — Hs(exterior) = RTin ([S] tori
exterior

[S]exterior

[S]exterior > [S]interior; Au< 0
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Apg= Hs(interior) — Hs(exterior) = RTin ([S] tori
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[S]exterior < [S]interior; Au>0
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Os ions sao segregados por transportadores presentes na
membrana que realizam transporte ativo primario

3 Nat

2K

ATP  ADP+P,

1 - Na/K ATPase
3 — Ca-ATPase reticular



As 3 categorias de ATPases transmembrana

* F-ATPases
 Complexo de proteinas multiunidade que possuem uma unidade que se liga
aprotons e outra com funcao ATPasica que se liga ao ATP .

* F.F,-ATP synthase: Utiliza o gradiente de protons transmembrana mitocondrial
formado pela fosforilacao oxidativa para sintentizar o ATP:

* Obs. Ela é considerada uma ATPase pois pode funcionar em reverso criando um
gradiente de protons.

* \V-ATPases

* ATPses vesiculares que criam um gradiente de protons através de vesiculas de
membrana como vesiculas sinapticas e vacuolos,

* Ex. V-ATPases das vesiculas sinapticas.



As estruturas das F-ATPases e das V-ATPases é semelhante e elas sao
proximas filogeneticamente

b H* or Na* V-type ATPase

Nature Reviews | Microbiology



As 3 categorias de ATPases transmembrana

* P-ATPases

* P-ATPases recebem esse nome porque sao transitoriamente fosforiladas com
o fosfato-gama do ATP durante o processo de transporte.

» S30 estruturalmente mais simples do que as V-e F-ATPases, e representam a
grande maioria das ATPases transpotadoras das células animais e vegetais.




Estrutura tipica das P-ATPases

(a) N = Nucleotide binding domain e Esferas =residuos
P = Phosphorilation domain altamente
A = Actuator domain conservados
* Rosa, vinho= residuos
medianamente
conservados
* Amarelo, azul=
residuos pouco
s conservados

QOutside

Current Opinion in Structural Biology 2010, 20:431-439



Mecanismo catalitico geral das P-ATPases

www.nature.comfreviews/molcellbio
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A Na/K-ATPase cria o gradiente de sddio e potassio através da
membrana

Na*, K*-ATPase

Extracellular
fluid

EXTRACELLULAR

Cytosol
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Existem evidéncas que a ouabaina seja um
hormonio esteroide

VOL 338: AUGUST 31, 1991 THE LANCET 543

expanded dogs'? goes back 50 years—findings that
were further strengthened by parabiotic studies of
volume-expanded rats.'* Reports that de Wardener’s
natriuretic factor'* was also an Na-K-ATPase
inhibitor!® spawned an intensive search for a humoral
agent with both pressor and natriuretic activity.
Further stimulus to the quest was the finding that
plasma from volume-expanded dogs contained an
endogenous digitalis-like substance” which was
subsequently identified in human beings as well,
especially in patients with hypertension associated
with volume expansion.'’®? In the hypotheses
advanced?! to link these diverse findings the kidney
was viewed as the culprit in not fully excreting a
sodium load. The suggestion was that the resultant
volume expansion was “sensed” (possibly by the
hypothalamus), evoking an increase in plasma
endogenous digitalis-like factor, which in turn
Welcome to ocouabain—a new promoted sodium excretion (by inhibiting renal

steroid hormone tu_bular Na-K—ATPase) and raised vasomotor tone
with an increase in blood pressure. Some researchers




Vlas isso ainda @ matéria controversa

Hypertension P e

Associatione.

JOURNAL OF TH MERICAN HEART ASsoc 3

Endogenous OQuabain Is Not Ouabain
Lynley K. Lewis, Timothy G. Yandle, Philip J. Hilton, Berit P. Jensen, Evan J. Begg and M.
Gary Nicholls

Hypertension. 2014;64:680-683; originally published online July 7, 2014;
doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.03919



A Na/K-ATPase é eletrogénica e contribui com uma
peguena fracao do potenciald e repouso da
membrana
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Durante trens de disparos de potenciais de acdo, a acao eletrogénica da Na/K
ATPase pode hiperpolarizar transitoriamente a membrana.
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Presynaptic CaZ* buffers control the strength of a
fast post-tetanic hyperpolarization mediated by the
a3 Na*/K*-ATPase

Jun Hee Kim!, Igor Sizov?, Maxim Dobretsov? & Henrigue von Gersdorff'

VOLUME 10 | NUMBER 2 | FEBRUARY 2007 NATURE NEUROSCIENCE



A localizacao subcelular da Na/K ATPase pode
afetar o funcionamento de outros transportaores

ol Na*/Ca?* o2/o3
Na* pump PMCA ROC/SOC exchanger Na* pump
X Ma* CaZt
2K 3Ma* CTS
‘; / \ ECF
j % Restricted
; DAG Na*
Bulk




O calcio intracelular € armazenado no retiiculo
endoplasmatico liso pelas ATPAses reticulares

A mais estudada é a Ca-ATPAse do reticulo sarcoplasmatico (musculo estriado), a SERCA-ATPase

Myofilaments

Holly A. Shiels, Gina L.J. Galli
Physiology Published 1 November 2014 Vol. 29 no. 6, 456-469 DOI: 10.1152/physiol.00015.2014



Estrutura da SERCA-ATPase

Nucleotide (N)
domain

Actuator (A)
domain

N-terminus

e s °¥ Phosphorylation
o %'y FLKS (P) domain
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Essays Biochem. 2015 Nov 15; 59: 43—-69.

Lumen of SR

Sperelakis, Cell Physiology


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4626904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4626904/

A membrana plasmatica tambéem possui Ca-
ATPases
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A membrana plasmatica tambéem possui

ATPases
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F. Di Leva et al | Archives of Biochemistry and Biophysics 476 (2008) 65-74



A secrecao de acido pelo estOmago se da por transporte ativo primario

Lumen Interstitial

space
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\ Parietal cell )
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. Converséo de CO, e H,O

em acido carboénico pela
anidrase carbonica (CA)

. Dissociacéo do acido

carbonico em bicarbonato e
préton

. Troca do bicarbonato

intracelular por um cloreto
extracelular-alcalinizac&o do
meio intersticial (maré
alcalina)

. Os prétons sdo bombeados

pela H+/K+-ATPase da
membrana apical

. O cloreto flui

eletrogenicamente para o
lumen via canais de cloreto



Um gradiento de protons é usado para realizer o
transporte de neurotransmissores para dentro das
vesiculas sinapticas

A VMATs H*




Como a agua represada de uma queda de agua
pode ser usada como fonte de energia estocada
para ser convertida a eletricidade.




O gradiente ionico criado pelo transporte ativo
primario pode ser usado para realizer trabalho.

— RTIn ([S] interior)

[S ] exterior

AG

= HUs(interior) — Hs(exterior)
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Jexterior




O gradiente de sddio criado pela Na/K-ATPase é usado como
fonte de energia livre para transportarem substancias contra
seu gradiente de concentracao — transporte ativo secundario

3 Na’

2K"
ATP ADP + P,

1 - Na/K ATPase
2 — Trocador Na/Ca



O trocador Na/Ca retira o excesso de c3
célula.
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O co-transporte Na/K/Cl na alca de henle
ascendente espessa ajuda a reabsorver o sodio do
fluito tubular renal.
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O gradiente de sodio formado pelo transporte ativo acumula energia quimica do
sodio que “alimenta” o co- transporte de outras substancias , como a glicose (G)

A B 1G, 1Na'y 1G, 1Na',
Extracellular
fluid

Na*, Gg
cﬂ;—n Na*C, «l-—x GNa*C,

Plasma
membrana

Gi ‘77 GC; ‘T—VGNE+Ci
G Na®; Cytosol / \

1G; 1Na®|
Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.
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Renal/intestinal Interstitial
epithelial cell fluid

Lumen

Transporte/reabsorcdo
de de glucose
intestinal/tubular

3 Na*
_________ » 3 Na*.
nNat=—""
nNa* o K+
G 2 Kt
_______________ 3
TR G G
Apical Basolateral
membrane membrane

Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.
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Reabsorcao de aminoacidos pelo tubulo proximal
renal por transporte ativo secundario

B AMINO-ACID REABSORPTION BY PROXIMAL TUBULE
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A captacao de aminoacidos excitatorios pelas
celulas gliais auxilia na remocao desse
neurotransmissor da fenda sinaptica.
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Transporte ativo “terciario” usa um gradiente criado pelo
gradiente de sdédio criado pela Na/K ATPase

Renal Interstitial
epithelial cell j fluid
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Transporte de anions organicos (OA) na membrana basolateral das células tubulares proximais do nefrom
aKG? = alfa cetoglutarato




E diversos outros que VOCEés verao
durante o curso
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Intracellular fluid

Extracellular fluid

Cardiac
glycosides

Intracellular fluid

Ey~P

Extracellular fluid

’ E2~F --------- '- Na+

Cardiac

glycosides
Ez

3Na*e + 2 Kfpep + 1 ATP, =
3 Na*pee + 2K+, + 1 ADP,, + 1 Pi,,




