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Membrana biologica = Célula = Auto-organizacao

- Auto agregacao dos lipideos
- Definem limites externos das células;
- Controlam e regulam trafego molecular;

- Organizam processos de extracao de energia

e comunicacao celular

Em eucariotos: compartimentalizacao = separacao de processos e componentes

Principais caracteristicas das membranas
- Flexibilidade - sem ligacdes covalentes entre as unidades
- Autosselantes - permitem fusio e cisido
- Permeabilidade seletiva a solutos polares
- Liquido bidimensional - livre movimentacédo lateral < mosaico fluido
- Proteinas de membranas - transporte, organizacdo da membrana, sinalizacao,
- membranas diferentes - composicio diferenciada - especializacdao funcional
(proteinas principalmente)
- possui assimetria molecular < “lateralizacao” - diferentes lipidios e proteinas na
face interna e externa
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. Insoliveis em agua = formam agregados lipidicos
em H,O0
Agrupam porcodes hidrofobicas entre si e os grupos
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Agrupamento entre os lipideos: colapso hidrofébico
- reduz superficie hidrofobica exposta a H,O
- minimiza n° de moléculas de H,0 ordenada na interface

- aumento da entropia
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- Agregados globulares cujas cadeias de hidrocarbonetos estao excluidas da fase
aquosa

= Monocamada de moléculas anfifilicas

- O tamanho e forma da molécula anfifilica dita o tamanho e forma da micela
- Influencia do envelope de Van der Waals

- Molécula anfifilica com 1 cauda de hidrocarboneto
Acidos graxos, lisofosfolipidios e SDS

- Forma coOnica do envelope de Van der Waals

= A agua no interior desestabiliza a micela - limita tamanho da micela e nimero de
moléculas por aglomerado lipidico

van der Waals
envelope
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Moléculas anfifilicas com duas caudas de hidrocarbonetos

Glicerofosfolipideos e esfingofosfolipideos
= Aumenta o raio de Van der Waals
- Envelope retangular ou em bastao
- Evita formacao de espacos de agua
- Micelas achatadas ou discoides = bicamadas lipidicas
- Espessura de ~50-60 A

- Cadeias de hidrocarbonetos distendidas = cerne hidrofébico

- Tensionamento nas de hidrocarbonetos das bordas
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3 tipos de agregados lipidicos em meio aquoso

Micelas: Bicamada: Vesiculas:
Estruturas esféricas; 2 camadas monolipidicas = Elimina exposicao de regioes
Regioes hidrofébicas = porcao lamina bidimensional hidrofébicas a H,0;
interna - Bordas das regioes hidrofébicas Compartimento interno aquoso
Ex.: Ac. Graxos em contato com a H,O0 = Precursores 1* célula = vesicula
instabilidade
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Vesicula fosfolipidica multilamelar
Lipossomas
Aplicacoes como drug delivery systems
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Impermeaveis: maioria dos solutos polares e
carregados

Permeaveis: compostos apolares
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= 50 a 80 A de espessura Bicamada da
- Depende do tamanho: membrana
1) cadeia de hidrocarboneto (~15 A x 2);
2) cabeca polar (~15 A x 2)
3) da presenca de proteinas de membranas nas faces

Aparéncia trilaminar < microscopia

Modelo do Mosaico Fluido
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- Bicamada formada pelos fosfolipidios;
- Proteinas embebidas na bicamada - interacdoes hidrofobicas
- projetam-se para um lado da membrana ou tem dominios em ambos os lados;

LATERALIZACAO = orientacdo assimétrica das proteinas @ ASSIMETRIA FUNCIONAL

Cadeias de
Oligossacarideos
de glicoproteinas

Fluido = a
maioria das
interacoes é

nao covalente

= moléculas
lipidicas e
proteicas
livres

Dentro

Grupos polares
de fosfolipideos

Esterol
Proteina periférica
ligada covalentemente

ao lipfdeo R
P Proteina integral periférica

(hélice transmembrana
1nica)
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Composicao das Membranas Biologicas  wwwomaecn
- Componentes comuns a todas as membranas
- Componentes exclusivos com funcoes especificas

Componentes moleculares: proteinas, lipideos e carboidratos
Proteinas e lipideos polares: proporcao varia de acordo com o tipo de membrana
= diversidade de funcoes biologicas

Carboidratos: glicoproteinas e glicolipideos

Principais componentes das membranas plasmaticas em vdrios organismos

Componentes (% por peso)

Proteina Fosfolipideo Esterol Tipo de esterol Outros lipideos
Bainha de mielina humana 30 30 19 Colesterol Galactolipideos, plasmalogénios
Figado de camundongo 45 a7 25 Colesterol —
Folha do milho 47 26 7 Sitosterol Galactolipideos
Levedura 52 7 4 Ergosterol Triacilglicerdis, ésteres de esteril
Paramécio (protista ciliado) b6 40 4 Estigmasterol —
E. coli 75 25 0 — —

Nota: Os valores nilo totalizam 100% em nenhum dos casos, pois hd outros componentes além de proteinas, fosfolipideos e esterdis; as plantas, por exemplo, tém altos
niveis de glicolipideos.
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Bicamada 11p1d1ca A e
Eritrécito
30 A de espessura Distribuicao assimétrica de
i Distribuicdo assimétrica = lipideos nas fosfolipidios
membranas Percentual de
fosfolipideo
2end s 2 lami : Fosfolipideo total na Distribuicéo
Lipideos contendo colina = lamina : | de membrana nombrans Bpipiiont
externa : Léamina Lémina
Fosfatidilserina 100 'nterna o Rxterna g,
. 1
Fostidiletanolamina = lamina interna Fosfatidiletanolamina 30
Fosfaditilinositol : | Fosfatidilcolina 27
[ ° ° - - ° : i 1 23
Mudancas na distribuicdo entre as laminas Esfingomielina
. L. : | Fosfatidilserina 15
=consequéncias biologicas : o ~
: | Fosfatidilinositol
Ex.: Fosfatidilserina = lamina externa =  : | pyiigilinositol-
- : 4-fosfato
plaqueta exerce seu papel na formacao do : -5
: | Fosfatidilinositol-
coagulo sanguineo; : 4,5-bifosfato
B P R a._s ¢ | Acido fosfatidico
. Fosfatidilserina = lamina externa = morte : .

e celular programada .7
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A especializacao funcional de cada

tipo de membrana aparece refletida

na sua composicao lipidica unica

Composicao proteica:
Maior variedade
Especializacao funcional
Ligacao covalente <> carboidratos

& lipideos

Tipo de membrana no hepatdécito de rato

o

Plasmética

l

Mitocondrial
interna
Mitocondrial
externa

Lisosstmica

Nuclear

RE rugoso

RE liso

Golgi

]
0 20 40 60 80 100

Percentagem de lipideo na membrana

|:| Colesterol . Esfingolipideo
B Cardiolipina || Fosfatidilcolina
| | Lipideos secundérios | | Fosfatidiletanolamina
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Proteinas integrais de membrana
Firmemente associadas a bicamada lipidica:
- interacoes hidrofébicas
-transmembrana ou ancoradas;

- Requerem solventes organicos, detergentes

ou caotrdpicos para retirada.

Proteinas periféricas de membrana
Associam-se fracamente a membrana:

- interacoes eletrostaticas e ligacoes de
hidrogénio com dominios hidrofilicos de
proteinas integrais ou cabeca polar dos
lipidios
- Sao mais facilmente removidas nas
membranas (NaCl 1 M, agentes quelantes,
alteracoes no pH);

- Sao estaveis em solucao aquosa.

Proteinas anfitropicas
Encontradas tanto no citosol quanto em
associacoes com membranas
- Regulacao alostérica ou covalente

[@lelElo

Proteinas de membranas

o]

Instituto de Quimica do Sdo Carlos

Proteinas |
periféricas (

mudanga no pH;
agente quelante;
ureia; carbonato

Proteinas N
anfitrépicas
regulagio
biolégica

fosfolipase C

@ ) Qo
7@ - ~
U a2 ~ =
Protefna ligada =
Detergente % =0 GPI G
;  . \_
1 /s L Proteina-glicana
L/ 7 Proteina integral
’ (dominio hidrofébico
- coberto com detergente)
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Topologia das proteinas
888
Amino_(ik o{ S
Mo ( paan g—
e >s‘:‘ Muitas proteinas atravessam a bicamada
P T
/ /5 @mu_@;w
Als
( ‘,,_’-———""’_f_‘-._‘\
All\‘ e De Ser vg__&_l!__—_'ﬂlr X8 \ ° - o 2 o
T By prg Al Mh/@j “D”;D\‘ Glicoproteina de eritrocito = GLICOFORINA
- L — Pro;
Fora T w®
il
> nn}im ‘fA‘;}\ N-terminal — superficie externa
‘\Phe "\'"" 'P‘:D \\ ° ° ° ° o
LA \{m His | C-terminal — projeta-se para o interior da célula
NTANERN.
ATA * Dominios hidrofilicos
™
1\\[‘;:%
e B Residuos 75 a 93 — aa. Hidrofobicos
e
-°"\ = Segmento transmembrana
m Dentro
A-as'/ = MD
(Wm *** Dominios glicosilados sao encontrados
Pro .

invariavelmente na face extracelular da
membrana

..____q

G
Tie
Carboxiterminal (G Asp Ser 'ﬂ:;n - )
1 \/

131
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1 - 8. .809
/ /Glu Val Ala Met His Thr Th Thr sor @
i et ) |
° o ° L Thr i":ﬁ;}?m‘{é’:‘nﬁ{ra ;,‘s‘th’.’ =y ‘;i:ls.;
A topologia de um proteina integral de & P 7ol
e S e o
° ° I8 Pro arg Al e @ | Bro)
membrana pode ser prevista a partir da sua Yo e a®
sequéncia de aminoacidos AR
(N \@ Glicoforina
Estruturas helicoidais: hélice a de ~20-25 N
residuos hidrofdobicos (Ala, Ile, Leu, Val e (“@
N Gly,
Phe) é suficiente para atravessar a bicamada g - o
A -
(v ) —
. oq o 2 (¥ @ R s See v
hidrofébica de 30 A o )
Carboxiterminal ‘:\(_ Asp Ser mur ﬂg\ni]\.} Gn/ v,‘
0 50 100 130

Em algumas espécies 20 a 30% de todas as

o
T

proteinas sao proteinas integrais de 1\

M_ i Hidrofébico

N W l‘ Hidrofilico

membrana

indice de hidropatia ou hidrofobicidade
Soma das energia livre de transferéncia dos
residuos de aminoacidos em janelas de
sequéncias de aminoacidos

I
o

50 100 130
Nimero do residuo

Indice de hidropatia
o

<
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Extremidade
Fora aminoterminal
A " \\ 4 g ‘ .Y
Bacteriorodopsina “ ‘ 2
1] | ‘f"“[»‘.‘_'v (
Bomba de préotons acionada pela luz (I " ‘

Halobacterium salinarum

=Possui 7 sequéncias internas muito
. e Extremidade
hidrofobicas; carboxiterminal
10 50 100 150 200 250

= Atravessa 7 x a bicamada;

= Atravessa a membrana de forma

J

o 3 T 1T T 177 | YT $ITA VT Y28 S R I W S N [ LN B ) AT
e
P o
= 7 segmentos (20 residuos) a g T

helicoidais; 2 9 - Hidrofébico

’ = Hidrofilico
8
o
M=

|
o

osal 5 B B TN 5] 155 551 A T 1 A 58 S 2 L0 B ST B T 5 10 S IS

aproximadamente perpendicular; 10 50 100 150 200 250

Niimero do residuo

(b) Bacteriorrodopsina
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CH, CH,

I i I
HC  CH, o 1\ 2 '1‘"
e N— (CH;), —CH
H |

CH, €=0

Lys 216 |

Retinal residue
. th
oo A P—

(OO O

Proteinas de membranas A S

Bacteriorodopsina

Bomba de protons acionada pela luz

Halobacterium salinarum
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Segmentos transmembrana interagem fortemente com o cadeia de hidrocarboneto

Fosfolipideos

(a) Aquaporina de ovelha

(b) V,da ATPase do tipo V
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Localizacao relativa dos aminoacidos

Residuos de Tyr e Trp = interface entre lipideos e agua

As cadeias laterais atuam como ancoras na interface da membrana

Regra do positivo-dentro
Residuos positivamente carregados de Lys, Arg e His ocorrem mais comumente na face

citoplasmatica da membrana

@ Residuos carregados
@ T
Q@ T

Canal de K*

Fosfolipase A da OmpX Fosfoporina E
membrana externa
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Proteinas de membrana em barril B

- 20 ou mais segmentos transmembrana formam folhas B que formam um cilindro
- 7 a 9 residuos na conformacao B sao necessarios para atravessar a membrana 1 vez;
- Cada segundo residuo que atravessa a membrana é hidrofébico
- Cadeias laterais aromaticas sio comumente encontradas na interface lipideo-proteina

- A analise de hidropatia nao se aplica como visto para hélices transmembrana

FepA OmpLA Maltoporina
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Proteinas de membrana ligadas a lipideos

Algumas proteinas contém 1 ou mais lipideos ligados H,N |=o
covalentemente - ancora hidrofébica I|\IH

> Acidos graxos de cadeia longa CH,
o—{GleNAd-{Man] [,

- Face interna 2 Ancora de GPI

‘e Man (|) na extremidade
- Isoprendides; | carboxiterminal
0 0—P=0
. . |
> Aczl—graxos, _O—IID=O Ma ‘(l)
- Derivados glicosilados de Glicoinositol fosfatidil (GPI) 0
Face externa CH,
I
Grupo palmitoil Grupo Grupo farnesil HC—CH,
em Cys (ou Ser) N-miristoil em (ou geranilgeranil) em | |
interno Gly aminoterminal Cys carboxiterminal O 0 0 /O Fora
\\(I3 (|3/

%

C C S
o// \IS O/ \II\IH (|3H2 Dentro
CHa Ha & L - Interacoes eletrostaticas e
. Cys 0=C N “vm hidrofobicas contribuem
3 ° -
Co0~ (l)CH3 NH, para a associacao com a

co0- membrana
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Proteinas integrais de membranas
Proteinas monotdpicas: interagem com uma das faces da bicamada lipidica

Hydrophilic,
heme-containing,
N -terminal domain

Hydrophoblc
C-Terminal sequence domain
110 120
- Thr Asn Trp Val lle Pro Ala lle Ser Ala Val Val Val Ala Leu Met Tyr

Arg lle Tyr Thr Ala Glu Asp COO~
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Flexibilidade da membrana garante integridade e evita vazamentos

Mobilidade Lipidica
Modelo da bicamada lipidica em um dado instante

Sistema fluidico

- Movimento constante entorno das

ligacoes C—C

- As cadeias sao livres para dobrarem

e entrelacarem

- O grupo metil terminal de uma face

esta mergulhada na face oposta

- Interior apresenta alta viscosidade
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(a) Estado liquido ordenado L, Paracristalino
Caracteristica marcante de membranas
biologicas
= FLEXIBILIDADE

Mudar de forma sem perder sua
integridade e gerar vazamento

A estrutura e a flexibilidade da bicamada 3 ; :
. aoae . . - calor produz movimento térmico
lipidica dependem dos tipos de lipideos das cadeias laterais (transicao
presentes e mudam com a temperatura Lo—Lg)

(b) Estado liquido desordenado L Muda dimensao
Transicao gel =2 fluido
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Fase gel: estado liquido ordenado

Estado liquido desordenado/estado fluido

(a) Above transition temperature (b) Below transition temperature

>
4 . { {

94,
()

» »,
= @,0
o, N T
Yala'a ..’\ )
¢80 , ")
() .
y+

Acima da temperatura de transicao

- Alta mobilidade - Baixa mobilidade

- Alta Fluidez - Baixa Fluidez

- Estado de Cristal liquido - Estado de gel sdlido

- Ordenados em algumas direcoes - Bicamada mais espessa

- Desordenados em outras
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Mobilidade Lipidica
Fluidez da Bicamada lipidica depende da temperatura
= A temperatura de transicao aumenta com:
1) o tamanho da cadeia de carbono
2) o grau de saturacao da cadeia de carbono

< A fluidez da membrana é regulada por enzimas e depende das condi¢coes ambientais.

- Bactérias crescidas em temperaturas diferentes tem membrana com mesma fluidez devido a
composicao entre cadeia de hidrocarbonetos insaturados/saturados

- Ajuste necessario para o funcionamento de proteinas na bicamada lipidica

Composicao de dcidos graxos de células de E. colf cultivadas a diferentes temperaturas

Porcentagem dos acidos graxos totais

10°C 20°C 30°C 40°C
Acido miristico (14:0) 4 4 4 8
Acido palmitico (16:0) 18 25 29 48
Acido palmitoleico (16:1) 26 24 23 9
Acido oleico (18:1) 38 34 30 12
Acido hidroximiristico 13 10 10 8
Razio entre insaturados e saturados’ 2,9 2,0 1,6 0,38

Fonte: Dados de Marr, A.G. & Ingraham, J.L. (1962} Effect of ternperature on the composition of fatty acids in Escherichia coli J. Bocteriol 84, 1260,
* A composicéio exata de Acidos graxos depende ndo apenas da temperatura de crescimento, mas também do estédgio de erescimento e da composigio do meio de

crescimento.
"Razdies caleuladas como porcentagem total de 16:1 mais 181 dividido pela porcentagem de 14:0 mais 16:0. O cido hidroximiristico foi omitido deste céleulo.
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Mobilidade Lipidica

- Os esterdis modulam a fluidez da membrana

- Efeito paradoxal

Colesterol

- Com hidrocarbonetos saturados = |
empacotamento 2 1 flexibilidade
- Com hidrocarbonetos insaturados = 1

empacotamento 2 | flexibilidade

- Aumenta a faixa de temperatura da fase de

Cauda de transicao - dificulta a cristalizacao

hidrocarbonetos

(:abeca""

polar

- Em membranas, o colesterol se associa

- O sistema de anéis esteroides rigidos preferencialmente com esfingolipidios

reduz a mobilidade lipidica formado “balsas” com mobilidade reduzida

em relacao a vizinhanca
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Movimentos lipidicos na bicamada
-> responsavel pela assimetria e lateralizacao de lipidios na membrana
Movimento ponta-cabeca ou flip-flop Movimento facilitado por enzimas
Ocorrem muito lentamente - t,,= dias Flipases
Ocorre na minoria das membranas Flopases
Termodinamicamente desfavoravel Flip-flopases > papel importante na apoptose
D d d ", "
(a) lfusao nao catallsa atransblcama' a (“flip-flop”) (c) Traslado transbicamada catalisado
Fora
A
\‘! \;,}‘: “1:
v
Difusao lateral no plano pa——
Ocorre de modo muito rapido — Dentro
Fluido bidimensional ATP  ADP+P, ATP  ADP+P,
Movimento segue balsas de biomoleculas Flipase Elopase Fiip:flopase
(ATPase tipo P) (Transportador ABC) move lipfdeos
L cata”l!sada [atars] 2000000 move PEe PS da move fosfolipldeos nas duas direcdes,
¢ 1 lamina externa da lamina citosélica para o equilfbrio

o

I\ H“l
AW l
il

para a citosolica para a externa

(1 pm/s)
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Movimentos lipidicos:

Difusao lateral de lipideos e proteinas
Movimento browniano na face da bicamada

2000000090
A célula reage com

-1 pmlseg \ para identificar
Sonda lipideos

fluorescente

em lipideos ‘ AR 2 4
Visao dg superﬁ:cie
o - N N com mlcroscop_la
Experimentos de fluorescéncia capazes de medir a de fidarsecuie
velocidade de difusao de lipideos e proteinas na

bicamada lipidica

O feixe de laser intenso
descora uma drea

pequena

FRAP - fluorescence recovery after photobleaching

; /
Bleach Q

recovery Fluorescence ey P
intensity o< fosfolipideos
<« néo descorados b
difundem-se para -
a drea des >
V7 ». L

Medida da velocidade
de retorno da
fluorescéncia

Time
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Movimentos individuais de lipidios

Rastreamento de particula Gnica
- Acompanha o movimento de uma molécula lipidica na membrana plasmatica em uma
escala de tempo muito menor

- Movimento de lipidios de membrana é limitado por “cercas”

25-us Resolution (62-ms Observation)
Start
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O citoesqueleto - estrutura e flexibilidade celular

Proteinas de membrana imobilizadas com suas
associacoes formam “cercas” - espectrina - que definem
as regioes de movimento lipidico

B chain A

Proteinas trocadoras Glicoforina
de cloreto-bicarbona_t_,g_,,_(‘

Fora

Membrana
Tropomyosin plasmaética
Band 4.1 Anq thina
Espectrina

Trajetoria de uma —~
tinica molécula lipfdica '
Complexo juncional -
(actina)

Dentro

Glycophorin A
Anion channel
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Balsas lipidicas

Balsa, enriquecida com

i i Microdominios colesterol-esfingolipideo
'\//> Interacao preferencial devido ao tamanho da
cadeia hidrocarboneto maior e saturada do
Colesterol FBEAGesA esfingolipidio em comparacio ao glicerolipidio
Fora por

i Formam Balsas

0000 ‘ ‘ OISR R I ' i
;EOO 000X § oo Mdood Dgo‘ﬂ: e - mais espessas e mais ordenadas que os dominios
) Grupos acil Caveoll r{ W vizinhos (ricos em glicerofosfolipideos 2 oceano flexivel)
Protefna (pa.l'.nit(?"' _.v| ,| Proteina
prenilada miristoil) = duplamente
2claca Ricas em proteinas integrais de membrana

- ancoradas por GPI ou duplamente aciladas

- maior afinidade por colesterol

50 nm de diametro

- Aumento da probabilidade de interaciao produtiva
entre as proteinas numa mesma balsa

- Retirada de colesterol - sem balsas 2 reducao da
sinalizacao mediada por receptores
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Caveolina

(b) Membrana
plasmatica Fora

Dentro Formacao de cavéolas: pequenas

invaginacées da membrana plasmatica;

Forman Balsas incomuns

MO~ +
119 T
.“{ ’/ N J‘_(\-}\),,_V B _\.J“)J.';,/ . ‘\‘ l\
\’,"’ ‘d‘\/fl ||\‘. ""!'*"‘J\") ' ‘)f\ l\ l\l‘
4 \
i_z" 1)
(X N A i A ."/—'h\ - o o -
5 (@/ I s T 1/ \QL » Varias funcées celulares
an Sty Lt ,J_ ) A ; f | .‘ i\ J LA if'_-."

Trafego celular e transducao de sinal

Dimero de caveolina
(seis porgoes de acil
graxo e oito de
colesterol)
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Brotamento de vesiculas
do aparelho de Golgi

Exocitose

Endocitose

Fuséo de endossomo
e lisossomo

Infeccao viral

Fusao de 6vulo
e espermatozoide

Fusdo de vacuolos O
pequenos (plantas)

Separacao de duas
membranas plasmaticas

) C

- —

na divisdo celular

I 48

Dinamica de membranas
Curvatura da membrana e fusao sao essenciais para os processos biologicos

(a)

Proteina com curvatura intrinseca e alta
densidade de carga positiva na superficie
concava interage com os grupos polares
carregados negativamente das cabegas
dos fosfolipldeos, favorecendo a
curvatura da bicamada.

(b)

Proteina com uma ou varias hélices

anfipaticas inseridas em uma lamina da
bicamada aglomera os lipideos daquele
lado, forcando a membrana a curvar-se.

(c)

Proteinas com dominios BAR podem se
polimerizar em uma superestrutura que
favorece e mantém a curvatura.

o N
Instituto de Quimica de Sdo Carlos
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O soluto carregado e nao-carregado

O movimento através da membrana acontece até alcancar equilibrio quimico
entre os compartimentos

C] >> C2

Antes do No Antes do No
equilibrio equilibrio equilibrio equilibrio

Fluxo efetivo Nao ha fluxo efetivo
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Soluto
hidratado
o | & b
A termodinamica do 5 i«*ﬁ »L Rl oA
)&ojf — O | o

transporte de um soluto ” 3:3 I3

Difusao simples
polar / carregado sem transportador

Difusao com
transportador simples

a) Difusao Simples

Energialivre, G

b) Difusao facilitada
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. Difusao facilitada :
Mecanismos Difusdo simples (a favor do gradiente Transporte ativo
(apenas compostos eletroquimico) primarjo (contra
- Difusido simples apolares, a favor do St o gradiente
gradiente de a eletroquimico,
o . concentragao) impulsionado
-> Difusao facilitada

" N por ATP)

- Requer transportadores

Transportadores
l

Carreadores Canais

| , Transportadores || Transporte idnico
. 1 ativos mediado por
'I‘ljansportadores Tran.sportadores primarios ionOforo (afavordo e lori Transporte ativo
ativos passivos gradiente — secundario (contra
secundiEog eletroquimico) Canaliénico (a favor o gradiente
do gradlen§e eletroquimico,
eletroquimico; pode impulsionado pelo
ic:er att)erto pof. lum movimento idnico a
Igante ou um fon) favor de seu gradiente)
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Tipos de sistemas de transporte
S S] Sz S!

a,

Uniporte Simporte Antiporte :

I
Cotransporte

FIGURAT1-34 Trésclasses gerais de sistemas de transporte. Os trans-
portadores diferem no nimero de solutos (substratos) transportados e na
direcao na qual cada soluto se move. Exemplos dos trés tipos de transporta-
dores sao discutidos no texto. Observe que essa classificacao nao Informa se
esses processos requerem energia (transporte ativo) ou se sao Independen-
tes de energla (transporte passivo).
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Canais e transportadores: sao milhares de genes identificados

(a) Canal iénico: portao unico
Portao fechado Portao aberto

Canais ionicos
- Possuem baixa especificidade
por algum ion
- Operam com velocidades

proximas ao limite da difusao

- Nao sofrem saturacao

- Transporte a favor do

gradiente eletroquimico

(b) Transportador (bomba): os portoes se alternam

- Sao saturaveis pelas suas
moléculas alvo
- Podem ser Passivos ou Ativos

= Transportadores
Um portao abre-se O outro portao, - Possuem alta especificidade
se abre © "
- Operam com velocidades
MPCO000 muito abaixo ao limite da
' difusio
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O transporte ativo: 2 modelos diferentes ambos com gasto de ATP

ATO@

. ?']L‘;o ©
© y Vg
0% 0 ¢

(a) Transporte ativo primario (b) Transporte ativo secundario

FIGURA11-35 Dois tipos de transporte ativo. (a) No transporte ativo
primarlo, a energia liberada pela hidrélise de ATP impulsiona o movimento
de soluto (5,) contra o gradiente eletroquimico. (b) No transporte ativo se-
cundério, o gradiente de um fon X (S,) (geralmente Na™) se estabelece por
transporte atlvo primario. O movimento de X (S,) a favor de seu gradiente
eletroquimico prové agora energia para impulsionar o cotransporte de um
segundo soluto (S,) contra seu gradiente eletroquimico.
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Uniporte: transporte de glicose

g =3 Vs ]
sE
m =
=
5=
:; _% B | %Vmax
ol f,
g3
2 |
\ J K,
Concentracao extracelular
(a) de glicose, [Slg, g (MM)
FIGURA11-32 Modelo de transporte de glicose para dentro do eri-
trécito pelo GLUT1. O transportador existe em duas conformagoes: T,,
com o sitio de ligacao de glicose exposto na superficie externa da mem-
brana plasmatica, e T,, com o sftlo de ligacao exposto na superficie interna. -
O transporte de glicose ocorre em quatro passos. @ A glicose do plasma - &
sangulneo se liga ao sftio estereoespecifico em T,; Isso reduz a energia de ati- 2
vacao para ® uma mudanca conformacional a partir de glicose;,,- T, para gli- - ]
COSe 4o | » €fetuando a passagem transmembrana da glicose. @ A glicose € [

liberada de T, para o citoplasma, e @ o transportador retorna a conformacao
T,, pronto para transportar outra molécula de glicose. F ! (L)
1
Ky

(b)
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Sistema Antiporte: transporte de bicarbonato e cloreto
Comparacoes entre tecido periférico e pulmoes

O diéxido de carbono O bicarbonato se
produzido pelo catabolismo Proteina dissolve no plasma
entra no eritrécito. trocadora  sanguineo.

Co, de cloreto- HCO; CI-

-bicarbonato
Na respiragao tecidual \

anidrase carbdnica

CO, + H,0 » HCO; +H™ CI”

CO, + H,0 < HCO3; +H™ CI”

anldrase carbdnica

Nos pulmoes 9 B
CO, HCOg5 Cl
O diéxido de carbono O bicarbonato entra
deixa o eritrécito e no eritrécito a partir

é exalado. do plasma sanguineo.

o]

Instituto de Quimica do Sdo Carlos
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Transporte ativo
O transportador liga
3 Na" do interior da

Potencial de membrana = célula.

-50 a =70 mV

A fosforilacao
favorece P-Enz;.

O transportador
libera 3 Na*

- para fora e liga

— - Q = + 9 l 2 K" do interior

da célula,

i [K*] = 140 mm
Citosol [Na'] =12 mm

A desfosforilacao
& favorece Enz;.

O transportador libera
2 K" para dentro.

Fora

Fluido extracelular [K'] =4 mm
ou plasma sanguineo [Na’] = 145 mm FIGURA 11-37 Mecanismos postulados de Na'K'-ATPase.
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Superficie apical Superficie basal Transporte ativo

Limen |
intestinal e
Microvilosidades > :
Célula epitelial ®e 2k*
__3 _ FIGURA 11-44 Transporte de glicose em células epiteliais do in-
2, W E testino. A glicose é cotransportada com Na” para dentro da célula
@, . N B ® 3 Na epitelial através da membrana plasmatica apical. Ela se desloca ao
:.‘ longo da célula para a superficie basal, onde passa para o sangue

via GLUT2, um uniportador passivo de glicose. A Na"K"ATPase
41t . + : -
Na K continua a bombear Na™ para fora para manter o gradiente de Na

ue impulsiona a captacao de glicose.
ATPEBE q P ptaca 8

i

Glicose /

 Uniportador de
Simpartadards] glicose GLUT?
Na-glicose (facilita o efluxo
(impulsionado pela '“morro abaixo”)

alta [Na'] extracelular)
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Transporte de agua: aquaporina

FIGURA 11-46 Aquaporina. A proteina é um tetramero de subu-
nidades idénticas, cada qual com um poro transmembrana. (@) Um
mondmero da aquaporina de espinafre SoPIP2;1 (derivado do PDB
1D 2B5F), visto no plano da membrana. As hélices formam um poro
central, e dois segmentos helicoidais curtos (em verde) contém as se-
quéncias Asn-Pro-Ala (NPA), encontradas em todas as aquaporinas
que formam parte do canal de dgua. (b) Esse desenho de aquaporina
1 bovina (derivado do PDB ID 1J4N) mostra que o poro (em marrom;
preenchido com moléculas de dgua mostradas em vermelho e branco)

Restricao

do dipolo
da dgua

Repulsdo
eletrostédtica

(b)

se estreita em His'® para um didmetro de 2,8 A (aproximadamente o
tamanho da molécula de dgua), limitando a passagem de moléculas
maiores do que H,O. A carga positiva de Arg'” repele cétions, in-
cluindo 0 H,0", impedindo sua passagem pelo poro. As duas hélices
curtas mostradas em verde estdo orientadas com seus dipolos carrega-
dos positivamente apontando para o poro, de forma a forcar a molé-
cula de dgua a se reorientar a medida que o atravessa; isso quebra as
cadeias de hidrogénios ligadas nas moléculas de dgua, impedindo a
passagem de prétons pelo “salto de prétons” (veja a Fig. 2-13).

o N
Instituto de Quimica de Sdo Carlos
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Juncao comunicante em organismos multicelulares
- permite livre transito de solutos pequenos entre células
- Papel nutricional

- Papel na comunicaca~
Intracellular

channel
entrance
9.0.0.0.F A

Cytoplasm g A M Cytoplasm

- ,‘A
9.0.0.
)

Funnel *
lons,
. + @

amino acids, , -~ o °
sugars, o0 o ®

. e © )
nucleotides

Proteins,
nucleic acids

Intercellular space

channel

Intracellular [
entrance




