Transporte atraves da membrana
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Acidos graxos saturados e nio
saturados

estearato oleato
(a)(g?;x;lb;)xyl _O\C/O (b)

Hydrocarbon YJ

chain I -

ONPPPP P9 099 G0 O o

Saturated Mixture of saturated and
fatty acids unsaturated fatty acids



@ et Translocacao de lipideos pela bicamada
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very slow
(t,, in days)
VA

- Transicao gel-sol
(b) Transverse diffusion
catalyzed by flippase

(a) Paracrystalline state (gel)

fast
(t,, in seconds)

A

diffusion

Heat produces thermal
motion of side chains
(gel — fluid transition)

(b) Fluid state

FIGURE 11-16 Motion of single phospholipids in a bilayer. (a) Move-
ment from one leaflet to the other is very slow, unless (b) catalyzed
by a flippase; in contrast, lateral diffusion within the leaflet (c) is very
rapid and requires no protein catalysis.




Substancias polares, apolares e
anfipaticas

TABLE 2-2 Some Examples of Polar, Nonpolar, and Amphipathic Biomolecules (Shown as lonic Forms at pH 7)

Polar Nonpolar 0

i I
Glucose E'Hgogl Typical wax CH,y(CH,)—CH—CH—(CHy)g— CHy— C\
OH

H h

0
(3113{-:3}12;7—@H_-:JH—{t:szJ?—éH2
gONOH H

H H Amphipathic
Phenylalanine 'NH
Glycine +NH,—~CH,—CO0~ — é 3
CH,—CH —C00-
Aspartate +NHjy /
~00C—CH;—CH—CO00~ Phosphatidylcholine
I
Lactate CHa—"llH—CUD- CH4(CH,)s:CH;—C—0—CH,,
OH CH3[CH2]|5CH2—(%—D—CH ~‘|C|]' *N(CHgz)s
O H,—0—P—0—CH,—CH.
Glycerol OH 2 2 2

HDCHg—uJ:H—cHEDH

|:| Polar groups I:I Nonpolar groups



O coeficiente de particao oleo/agua () reflete a solubilidade
de uma substancia em lipideos e € proporcional a sua
permeabilidade pela membrana

B = (Cipidgeo/ Cagua) NO equilibrio

K yw=7/33

o




O coeficiente de particdo oleo/agua (B) reflete a solubilidade
de uma substancia em lipideos e é proporcional a sua
permeabilidade pela membrana

B = (Ciipigeo/Cagua) NO equilibrio

I

L ! i Methyl alcchol @ .
Triethyl
Ethyl alcohol @  Urethene ot
Urethylan @ )
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Trimathyl citrote
Cycnamidag ® Y

Propionomide g
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BN ¥ : ‘ .
¢ Formamide :ropylene g}y‘w\.%_. @ Diocetin
Acetomide g _ Glycercl ethyl ether
Glycol ® Y] iathylurea
oimmhy:m! Glycerol mathyl ather

@ NMenacetin
@ Ethylurea

0.01 -

Me!hylureo. @Thiourec

|
Urco@ Loctamide @ Diethyl malonamide

Permeability |mole/fem? hour molaflitar])

Kow= 133
@ Urctrophin

0.001 :\mhvlolureo @ Dicyondiamide i

® Glycercl

® Melonamide
0.0001 i~ =}
Erythritol
I I | |
0.0001 0.001 0.01 0.1 1.0

Partition cosfficient



Relacao coeficiente de particao vs. permeabilidade
em capilares cerebrais

102}

102 |

Caffeine @ CCNU

104 .
Antipyrine

® Spirohydantoin
mustard

'@ Metronidazgle
Misonidazole
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@ 5-FU
@ Dianhydrogalacticol

® ©hiourea
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105k Propylene glycol @

Acetamide
Ethylene glycerol
y gly: -5
Glycerol @ &

Curar,
10°F  N-methyl ®

nicotinamide

Permeability coefficient (cm/sec)

@ Vinblastine
@ Vincristine
10~7 F Mannitol

@ Epipodophyllotoxin
Sucrose
= B
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Octanol-water partition coefficient




Difusao de soluto particionante

Coeficiente de permeabilidade (P)

_ D

P =
Ax

Lei de Fick para solutos particionantes

] =—P.AC

Se B = 0 nao ha fluxo (soluto impermeavel)
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A permeabilidade modula o fluxo
AX

| |

Ca
Ca-Cq
O\ .
) | = —P.AC
) | | 5

B =1 (soluto igualmente
solivel na membrane e
no citoplasma)

CA = CAmem

CB = CBmem
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A permeabilidade modula o fluxo

AX

i CAmem :
1 N

CA N\

C:A - CB CAmem - C:Bmem
E : \'4
e . LI
— ] =—P.AC
A ! ! B

B > 1 (soluto mais soluvel
na membrana do que no
citoplasma)

CA < CAmem
CB < CBmem

12



A permeabilidade modula o fluxo
AX

| |

CA
Ca-Cs
i CAmem i
i i CB I CAmem - CBmem
E CBmem E
E—— ) WAV A
A ! ! B

B <1 (soluto menos
soltivel na membrana do
gue no citoplasma)

CA > C:Amem
CB > CBmem 13



A permeabilidade modula o fluxo
AX

| |

Ca-Cs

E C:Amem =0 E
1 1

CB CAmem - CBmem =0

1 1
1 I
' CBmem =0,
1 1

B =0 (insoluvel na
membrana)
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A membrana celular € lipidica e
possul proteinas integrais que a
atravessam

Copynght © 2001 Borgamin Cummings. an mmpont of Addison Wesley Longman, Inc,
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Substancias hidrosoluveis maiores que a agua necessitam de “caminhos”
hidrofilicos para atravessar a membrana
Difusao simples por
poros/canais

A. Channel B. Gated
or pore channel
° o © O Extracellular
o o fluid

ﬂ ﬂ Lipid

AR) Vel (AR ARY SC (AR
Uu t uu bilayer

88 o ¥¥ ¥¥

o« =0

g . ® Cytosol
Difusgo ?acnltada por o o ©
transportadores A Biasa b. Open

C. Carrier
o © o © o O Extracellular
fluid

AR T AR
uu I uu bilayer

Cytosol

AR R
Wy

a. Exofacial b. Occluded c. Endofacial

conformation conformation 16
Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.



Closed

E
Receptor de Canal i6nico Canal i6nico Receptor Receptor
acetilcolina bacteriano bacteriano purinérgico glutamatérgico
(ATP) (AMPA)
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A difusao facilitada se caracteriza:

1. Pela saturacdo do transporte
2. Pela menor velocidade
3. Pela maior dependéncia da temperatura
4. Por competigao com antagonistas
A SIMPLE DIFFUSION B CARRIER-MEDIATED OR
FACILITATED DIFFUSION
s JIx
Jmax—>
I/_’Jmax } = [X] }max
x pre—
KII] + [ X]
[X] A [X] 18

[X] = Km



A difusao por canais € mais

*Rate of cycling of the transporter molecule, except for ion

rapida

channels such as the K* channel, where the turnover number indicates the maximum number of ions transported in 1

I_second under physiological conditions. Thus each Na* pump molecule cycles 150 times per second and transports 450 Na* (and 300 K*) per second.

TRANSPORTER

K* channel

Valinomycin (carrier)
Glucose carrier (GLUT-1)
Na*/Ca?* exchanger
Ca?* pump (SERCA)

Na* pump

TURNOVER NUMBER* (PER
SEC)

30,000,000
30,000
3,000
2,000

200

150

|
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Transportadores podem ser antagonizados

Competitivamente

20



Transportadores podem ser antagonizados

N&o-Competitivamente

,
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1.04 Carrier-mediated transport
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Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.
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Transportadores de glucose por difusao
facilitada (GLUT)
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Amphipathic helices that
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Transportadores de glucose por difusao
facilitada (GLUT)

Table 16.4 Family of glucose transporters

Name Tissue location K., Comments
GLUT1 All mammalian tissues T mM Basal glucose uptake
GLUT2 Liver and pancreatic B cells 15—20 mM In the pancreas, plays a role in the

regulation of insulin
In the liver, removes excess glucose
from the blood

GLUT3 All mammalian tissues TmM Basal glucose uptake

GLUT4 Muscle and fat cells 5mM Amount in muscle plasma membrane
increases with endurance training

GLUT5 Small intestine — Primarily a fructose transporter

Table 16.4

Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company
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As concentracoes Ionicas sao
diferentes dentro e fora da célula

A tabela mostra os principais ions. As quantidades de cargas
positivas e negativas sao sempre iguais. Principio da
eletroneutralidade.




Como esses gradientes quimicos
sao criados?

27



Os ions sdo segregados por transportadores presentes na
membrana que realizam transporte ativo primario

3 Na®

2 K"
ATP ADP + P;

3
L

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



P-ATPases

— P-ATPases recebem esse nome porgue sdo transitoriamente
fosforiladas com o fosfato-gama do ATP durante o processo de
transporte.

— Representam a grande maioria das ATPases transportadoras das
celulas animais e vegetais.

Inside
(Cytoplasm)

¢2 22 22
3

.
L4

Outside
(Extracellular space
or lumen)

lon



Estrutura tipica das P-ATPases

(a)

9| [0

A4

N = Nucleotide binding domain  « Esferas = residuos
P = Phosphorilation domain altamente
‘ - don conservados
* Rosa, vinho=
residuos
medianamente
conservados

COOH R —
£ nside Amarelo, azul=

residuos pouco
conservados

Outside

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



Mecanismo catalitico geral das P-ATPases

E1 E1-P

i l..‘\w ........ .....ﬂml\\

www.nature.com/reviews/molcellbio APRIL 2004 | VOLUME 5



A Na/K-ATPase cria o gradiente de sodio e potassio atraves da
membrana

Na*, K*-ATPase

Extracellular
fluid

EXTRACELLULAR

Cytosol

32



A

Extracellular
fluid

Lipid ﬂ ﬂ
bilayer
Cytosol U u
B
Out
3 Na*

+
®% g @
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YWy

o

P

® e

Plasma
membrane

Ouabain —>»

S

)
N4

3 Na*

/ADP +Pi
k ATP

2K*

2K*

3Na*e + 2 K'pep + 1 ATP, =
3 Natpep + 2Kt + 1 ADP, + 1 Pig,



Gicosideos cardiacos inibem a
atividade da Na/K-ATPase

Acokanthera schimperi

Ouabaina

HO



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

—_—
m

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

Actuator (A)
domain

N-terminus

D¥ Phosphorylation
(P) domain

Lumen of SR

M1 M9 M10 (M11)



Mecanismo molecular de
transporte da SERCA

)/ 63' .
ER/SR lume ' m
CYCLE

O ré’
‘\ ?. r

http://lice .edu/technologies/20130193-20140051_improved-s
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A secrecdo de acido pelo estbmago se da por transporte ativo primario

Lumen Interstitial
space
-
+
H,O A ® Na
= eor
/ : 3 Na*®
HCl ®2K
(ATP

Parietal cell S
\ K'® >

L S
J) : (HCO; JPZ

@]
>SN\ mmm Omeprazol, inibidor da H*ATPase,
\_g;P* mmm inibe a secrecdo acida estomacal

1. Converséo de CO, e H,0O
em acido carbdnico pela
anidrase carbénica (CA)

2. Dissociacao do acido
carbonico em bicarbonato
e préton

3. Troca do bicarbonato
intracelular por um cloreto
extracelular-alcalinizagéo
do meio intersticial (maré
alcalina)

4, Os protons sao
bombeados pela H+/K+-
ATPase da membrana
apical

5. Ocloreto flui
eletrogenicamente para o
lumen via canais de
cIoreto

omeprazol

G



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




O gradiente de sodio formado pelo transporte ativo primario da Na/K-ATPase
acumula energia quimica do sodio que “alimenta” o co- transporte de outras
substancias contra seu gradient de concentracao

Transporte ativo secundario

3 Na’

2K"
ATP ADP + P;

1 - Na/K ATPase
2 —Trocador Na/Ca



Trocadores

A Na-Ca EXCHANGER D CI-HCO; EXCHANGER

(NCX) (e.g., AE, DRA)
Extracellular Cytosol
B Na-H EXCHANGER E CI-FORMATE
(NHE) EXCHANGER (CFEX)
S
@ Formate
or
Oxalate
C Na-DRIVEN CI-HCO4 F ORGANIC ANION
EXCHANGER (NDCBE) TRANSPORTER (OAT)
Para-amino
hippurate
ety
a-Keto-
glutarate

41



O trocador Na/Ca (NCaX) retira
0 excesso de calcio da célula.

Ca**, + 3Na*, ,= Ca’t,, + 3INa*,

A a b d f

fluid & % + % % + 9,+
we RACSARR ST RRI SRR T RRR o RARL e AR
R LR A I R
Cytosol 90 80 00 60 2] A

+3E; ‘\ s E; < /, a2+ i
3Na*; Ca2+; Cytosol / \ / \

3Nat; 1Ca2t; 3Nat 1Ca2+;
Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.
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A localizacao subcelular da Na/K

ATPase pode afetar o funcionamento
do NCaX |

gesegele: SoL

a*/Ca®* o2/oi3

Na* pump PMCA ROC/SOC  / exchanger Na- pump
oK Na* Ca2* -
NE) 3Na* _ CTS
R‘ [ ﬂ‘ = k / X f ECF
(&) O oA
Ny
/ & / " / \ / % Restricted
3Na* ATP Ca2+ AIP PN / Ca2* 3Na* ATP  cytosol
'  DAG Na
Bulk ! e
cytosol

/




A Na/GLUCOSE COTRANS-
PORTER (SGLT1-3)

Extraceliular  Cytosol

ro2®

Glucose

B Na/AMINO ACID
COTRANSPORTER

=

C Na/PHOSPHATE
COTRANSPORTER (NaFi)

i
@

Co-transporte com o sodio

G NaKCI D NaHCO,COTRANS- J HOLIGOPEPTIDE
COTRANSPORTER (NKCC) PORTER (NBCe1, e2) COTRANSPORTER (PepT)
o 000 ;
H Na/Cl E NaHCO, COTRANS- K HMONOCARBOXYLATE
COTRANSPORTER (NCC) PORTER (NBCe1, e2) COTRANSPORTER (MCT)
% 2@% R- (.oo %
F NaHCO, COTRANS- L HDIVALENT METAL ION
COTRANSPORTER (KCC) PORTER (NBCn1, n2) COTRANSPORTER (DMT)

© o)
or) PHco; )
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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', 1G, 1Na*,
Extracellular
Na*y Go fluid
Cowl—‘ Na*C, ;—» GNa*C,
Plasma S

membrane S

G J—[———r GCi 7——7 GNE.+Ci
G Na®j Cytosol / \ j
1G; 1Na™, 1G; 1Na™;

Cellular Physiology and Neurophysiclogy, Ze
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.
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Lumen Renal/intestinal Interstitial
epithelial cell fluid
Transporte/reabsorcdo de
de glucose
intestinal/tubular (SGLT)
3 Nat
+ 2
_________ » 3 Na
nNat---"~
n Nat, 2 Kt
+
_______________ 3
T G G
Apical Basolateral
membrane membrane

Cellular Physiology and Neurophysiology, 2e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc.
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Saturacao do transporte tubular renal de glicose nos
diabeticos

O O \C} Empanglifozina (jardiance) inibidor de SGLT2, acdo hipoglicemiante

EMPAGLIFLOZINA

OH

900 -
a Lateral lnteroellular space = 800+
/I °
o Basoater B 7004 Filtered
S = load
CaLur) £ € 600
a o Excretion
< £ 500
Glomerulus o g
- =
@ @ 400+
[ S O T
B ® =3 300+ Transport
72 2 S maximum Reabsorption
y 8 200 - Normal
X ’ S
Proximal | T3
Tight junction 100 Threshold
. 0 T 1 Ll L L} L] L] 1
b . Lateral "“emr"“'af space 0O 100 200 300 400 500 600 700 800
' ( Plasma glucose concentration
(mg/100 ml)
Thin
segment
Tight junction 47

Diabetologia (2018) 61:2087-2097



Exemplos de canais e transportadores

'mmmmummm
CT" uptake via the CI-HCO, exchanger and Na/K/Cl
cotransporter balances passive CI efflux through channels,

| The Ca-H pump and the Na-Ca exchanger keep |
intracellular [Ca®"] four orders of magnitude

48



Célula simétrica

Na*

K+
2K —f A’I"P“’" 3Na*— A1;P”"’
~+————3Na* S 2K
e :
AR

Na*
A

O transporte de ions atraves da membrana é
sempre ELETRONEUTRO, ou seja uma saida
de um ion é seguido pela entrada de um ion de

carga igual ou saida de um ion de carga
oposta

49



Como transportar um soluto

através de um epitélio? A localizacao subcelular
de canais e
. transportadores € crucial
Ia transcelular '
Célula epitelial para ) transporte
Na* Na*

Juncao | | Superficie VetO r i al atraVéS d e

oclusiva apical

Y ‘ ‘ r epitélios

Via paracelular

K+ 3Nat 3Na* K+
/| 1 | J\ ‘l
" VAT AR TN,

Superficie
basolateral




O impedimento do movimento de um ion pode influenciar o transporte de outro ion

A fibrose cistica é causada por um defeito em um canal para cloreto
epitelial o Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR ) —
Canal de cloreto epitelial

Foi a primeira canalopatia de origem genetica a ser identificada.

Diminuicdo da reabsorcéo de sodio pelo ducto das glandulas sudoriparas cria o suor
salgado tipico desses pacientes

Cystic Fibrosis

Reabsorptive

duct epitheliun NORMAL CYSTIC FIBROSIS

LUMEN OF

Ne* SWEAT DUCT C"\j Na*
CFTR aC
Secretory coil
duct epitheliun

NORMAL CYSTIC FIBROSIS
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