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As biomoleculas da vida
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O que sao Lipidios?

Lipidios sao moléculas bioldgicas com uma
grande diversidade quimica e estrutural.

Sua caracteristica comum ¢é a solubilidade
em solventes organicos (cloroférmio e
metanol) e sua insolubilidade em agua.

Origem da palavra (grego, lipos = gordura).

Suas fung¢oes numa célula e num organismo
vivo sdo tao diversas quanto suas
estruturas.

Sao lipidios: gorduras, ceras, vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K), acilglicerdis,
fosfolipideos, entre outras moléculas.
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Lipidios saturados e insaturados

Carboxyl
group

»  Oslipidios mais simples sao os acidos
graxos, compostos por uma cabeca
polar (grupo carboxilico) sequido de
uma cauda alifatica.

Hydrocarbon

Toos
» Estacaudapode serde 4a36 enam

carbonos.

»  Os acidos graxos, geralmente, tém
um numero par de carbonos.

=  Podem ainda conter ou nao duplas
ligagdes (insaturagdes) na sua cadeia
alifatica.
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Solubilidade dos acidos graxos

Solubliity of carbexylic aclds in water

Number of carbon Solubility
atoms (g per 100 g H,0)

Name Formula

mathanoic acid HCOOH 1
ethanoic acid CHyCOOH 2

‘ . g _c prepanoic acld CH3CH,COOH
=  Alcoois e acidos graxos com ‘

menos de 5 carbonos sao soluveis
em agua.

butanoic acld  CH3(CH;),COOH

pemtanoic acld  CHz(CH,);CO0H

»  Porém, a partir de 6-7 carbonos,
estas moléculas sao praticamente
insolUveis em agua e solvente

polares. Fatty Acid Solubility at 20°C
100000
—&— polar

1000 solvent
(water)
10 —=— non-polar
01 e solvent
’ (henzene)

Solubility (giL)

0.001

Length of Carbon Chain




Acidos graxos encontrados na natureza

TABLE 10-1 Some Naturally Occurring Fatty Acids: Structure, Properties, and Nomenclature

Carbon
skeleton

Structure*

Systematic namet

Common name
(derivation)

Melting
point (°C)

Solubility at 30°C
(mg/g solvent)

Water

Benzene

12:0

16:1(A%)
18:1(A%)

18:2(A%1?)
18:3(A9.12,15)

20:4(A5'8'“'14)

CHa(CHo)10COOH

CHa(CHo);,CO0H

CHa(CHo);2COOH

CH3(CH;)16CO0H

CHa(CH,);5COOH

CHa(CHo),,CO0H

CHa(CHo)sCH=CH(CH,);COOH
CHa(CHo);CH=CH(CH,);COOH

CHa(CH,)4CH=CHCH,CH=
CH(CH,);COOH

CH3CH2CH=CHCHQCH=
CHCH2CH=CH(CH2)7COOH

CH4(CH,)4,CH=CHCH,CH=
CHCH,CH=CHCH,CH=
CH(CH,)3COOH

n-Dodecanoic acid

n-Tetradecanoic acid

n-Hexadecanoic acid

n-Octadecanoic acid

n-Eicosanoic acid

n-Tetracosanoic acid

cis-9-Hexadecenoic acid
cis-9-Octadecenoic acid

cis-,cis-9,12-Octadecadienoic
acid

cis-,cis-,cis-9,12,15-
Octadecatrienoic acid

cis-,cis-,cis-,cis-5,8,11,14-
Icosatetraenoic acid

Lauric acid
(Latin laurus,
“laurel plant”)
Myristic acid
(Latin Myristica,
nutmeg genus)
Palmitic acid
(Latin palma,
“palm tree”)
Stearic acid
(Greek stear,
“hard fat”)
Arachidic acid
(Latin Arachis,
legume genus)

Lignoceric acid
(Latin lignum,
“wood” + cera,
“wax“)
Palmitoleic acid
Oleic acid
(Latin oleum, “oil”)
Linoleic acid
(Greek linon, “flax™)
«a-Linolenic acid

Arachidonic acid

442

0.063

2,600




Triacilglirerois "k on
OH

Glycerol

»  Osacidos graxos sao comumente encontrados
ligados ao glicerol.

» Essas moléculas sdo conhecidas como acilglicerois.

=  Eles podem ser mono-acilglicerol, diacilglicerol ou
triacilglicerol.

»  Um triacilglicerol simples, compostos por um Unico
acido graxo € chamados pelo nome do acido graxo
constituinte: tripalmitina, triestearina, trioleina, etc.

»  Osnomes de triacilgliceréis complexos precisam
especificar o tipo e a posi¢ao de cada acido graxo.

1-Stearoyl, 2-linoleoyl, 3-palmitoyl glycerol,
a mixed triacylglycerol




Triacilglicerdis:
estrutura efuncao

» Qs acidos graxos sao
importantes reservas
energéticas para os
organismos.

Células adiposas

=  Oscarbonos dos acidos ~ A I

graxos sao mais o (

reduzidos do que os dos

agUcares, armazenando
mais energia.

=  Porserem insoliveis,
ndo tém agua de
solvatacao, necessitando
de menor espago de
armazenamento.

Reserva de lipidios Nucleo das células




Ceras

Esteres de acidos graxos (C14 a C36) com
alcodis de cadeias longas (C16 a C30)
constituem as chamadas ceras.

A temperatura de fusdo das ceras (60 a
100°C) € maior do que a dos triacilglicerois.

Portanto, em condigdes fisiologicas as ceras
sao solidas.

Aves secretam ceras para manter as penas
impermeaveis.

As secre¢oes das glandulas sebaceas sao
ricas em ceras.

I
CH;(CH,)14,—C—0O—CH,—(CH5).3—CH3
- 0. @

Palmitic acid 1-Triacontanol
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Triacilglicerois e ceras: estrutura e funcao

»  Os acidos graxos da pele sao também importantes
isolantes térmicos em animais.

»  Focas, ursos polares etc. vivem confortavelmente nas
baixas temperaturas dos polos gragas a uma formidavel

capa de gordura na pele.

»  Mas os acidos graxos podem ter fungdes curiosas: a
baleia cachalote é capaz de mergulhar a profundidades
de até 3.000m em busca de lula.

» O odrgao do espermacete contém grandes quantidades Spermaceti
de triacilglicerdis e ceras (até 2.000L ou 3.600 Kg). organ

»  Este 6rgao parece ajudar a baleia a localizar a presa
(ecolocalizacao), concentrando e focando o sons
emitidos pela baleia.




Gorduras e oleos

Cigand C;y; Cyzand Ci C,to Cy,
saturated unsaturated saturated

»  Os acidos graxos saturados de 12 a 24
carbonos tendem a ser solidos a
temperatura ambiente.

»  Porisso, 0leos vegetais sao ricos em acidos
graxos insaturados.
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» Jaagorduraanimal é rica em acidos graxos
saturados.

Olive oil, Butter, Beef fat,
liquid soft solid  hard solid

Natural fats at 25 °C




Gorduras e oleos
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Cigand C;y Cyzand Cyi Cito Cyy

aturated saturated

=  Osacidosgr
tendem a se

=  Porisso, olec
graxos insatt

» Jaagordura
saturados.

Olive oil, Butter, Beef fat,
liquid soft solid  hard solid

Natural fats at 25 °C




Gorduras e oleos

Cigand C;y; Cyzand Ci C,to Cy,

9 992920 9

hted saturated

Os acidc
tendem

Por isso,
graxos il

Ja a gor
saturadc

Saturated Mixture of saturated and
fatty acids unsaturated fatty acids

(c) (d)

Olive oil, Butter, Beef fat,
liquid soft solid  hard solid

Natural fats at 25 °C




Gorduras e oleos

»  Osacidos graxos saturados de 12 a 24 carbonos tendem a ser solidos a temperatura ambiente.
»  Porisso, 0leos vegetais sdo ricos em acidos graxos insaturados.

»  J3agorduraanimal é rica em acidos graxos saturados.

7 UNIDADES 4 UNIDADES

SOLIDO LiIQUIDO




Gorduras e oleos, estrutura e funcao

»  Osacidos graxos saturados de 12 a 24 carbonos tendem a ser solidos a temperatura ambiente.

»  Porisso, 0leos vegetais sdo ricos em acidos graxos insaturados.

»  J3agorduraanimal é rica em acidos graxos saturados.

7 UNIDADES 4 UNIDADES
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Gordura hidrogenada o 3 atm Hy

—-*-

Pd

»  Os acidos graxos insaturados podem
ser convertidos em acidos graxos
saturados pelo processo de
hidrogenacao.

»  Porém, se a hidrogenagao nao for
completa, pode haver a formagao de
acidos graxos insaturados com Trans-fat
ligagdes em posicao trans.

»  Esses acidos graxos podem ocorrer na
natureza, porém, em baixas
quantidades (p.ex., leite).

» O consumo de acidos graxos trans
estdo associados a problemas
cardiovasculares.




Gordura hidrogenada

=  Osacidos ¢
ser conver
saturados
hidrogena

=  Porém, se
completa,
acidos gra:
ligacoes er

=  Esses acidc
natureza, | Trans Fat Unsaturated Fat  Saturated Fat

quantidadt

= O consumo de acidos graxos trans
estdo associados a problemas
cardiovasculares.




Lipidios estruturais de membrana

»  As membranas das células sdo compostas por bi-camadas de
lipidios.

»  Os principais constituintes das membranas de eucariotos sao
os fosfolipidios.

»  Uma das posic¢oes do glicerol é ocupada por um fosfato,
enquanto as outras duas sdo ocupadas por acidos graxos.

Glycerophospholipid
(general structure)

|
3CHg—O—Pl’—O— X

O Head-group
substituent

'CH,0H

H=—2C—O0OH ﬁ)

3(3H2—o—1|>—o-
o

L-Glycerol 3-phosphate
(sn-glycerol 3-phosphate)

Saturated fatty acid
(e.g., palmitic acid)

Unsaturated fatty acid
(e.g., oleic acid)



Lipidios estruturais de membrana

Name of
glycerophospholipid

Name of X

Formula of X

Net charge
(at pH 7)

Phosphatidic acid

Phosphatidylethanolamine

Phosphatidylcholine

Phosphatidylserine

Phosphatidylglycerol

Phosphatidylinositol
4 5-bisphosphate

Cardiolipin

Ethanolamine

Choline

Serine

Glycerol

myo-Inositol 4,5-
bisphosphate

Phosphatidyl-
glycerol

—H
— CH,—CH,—NH,
— CH,—CH,—N(CHa,)s

— CHZ—(I:H—ﬁH3
00~

— CH,—CH—CH>—OH
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Lipidios estruturais de membrana

Hydrophilic head
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b) Space-filling model

Hydrophobic
tails

¢) Phospholipid symbol




Lipidios estruturais de membrana

Individual units are

wedge-shaped Individual units are

(cross section of head cylindrical (cross section

greater than that Y/ of head equals that of side chain)
of side chain) ;




A membrana define uma celula

» A membrana é essencial pois define os
limites e conteudo de uma células.

= Semela, acélulanaoteriauma
unidade e suas reagoes e conteudo se
diluiriam no meio.




Phospholipid Polar Cholesterol
head group hydroxyl

| Colesterol

O colesterol é um importante
componente da membrana das
células animais.

Ele se intercala na camada de
fosfolipedes,estabilizando a bi-
camada lipidica.

Steroid
nucleus

| Individual units are
wedge-shaped Individual units are
(cross section of head cylindrical (cross section

greater than that of head equals that of side chain)
of side chain)

(a) Micelle (b) Bilayer (¢) Liposome




O modelo de mosaico fluido da membrana celular

Extracellular Fluid

Protein channel Carbohydrate
(transport protein) Hydrophilic heads
Globular protein coprotein
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Colesterol

» O colesterol é um componente
essencial das membranas celulares.

=  Eainda precursor dos acidos
biliares, hormonios esterdides e da
vitamina D.

» Quando ndo é obtido na dieta, pode
ser sintetizado pelo organismo. O
figado e o intestino delgado sdo os
principais 6rgaos produtores de
colesterol.

Colesterol (Cy7)

AR

4 Me ranaq Vitamina D/

Hormbmos
Sals |esteroidicos
Dbiliares |

=  Assim como na sintese de acidos
graxos, o Acetil-CoA é o precursor
de todos os carbonos do colesterol
(C27) e o NADPH o agente redutor.

Ipoproicinas




Colesterol estrutura e funcao

» O colesterol apresenta uma
pequena cabeca polar.

=  Sua estrutura, permite que ele se Steroid
intercale entre os lipidios da
membrana.

phospholipid
cholestero

» Ele é essencial para a integridade da

membrana plasmatica. rigid
pianar (

steroid
ring
structure

nonpolar
hydrocarbon
tail




O Colesterol tambem e o precursor de hormonios esteroides

Apesar de estruturalmente muitos Cholesterol

semelhantes, os hormonios

derivados do colesterol tém fungdes

bastante distintas. Pregnenolone

Os hormonios corticoides afetam o Progesterone

metabolismo e o sistema imune. l l

Testosterone
Corticosterone

A testosterona e o estradiol, agem Cortisol (mineralocorticoid) l

nas caracteristicas sexuais do (glucocorticoid) _

organismo. Affects protein and Entraitiol
carbohydrate metabolism; Male and female sex
e e hormones. Influence

A : o response, inflammation, secondary sexual char-

Os hormonios mineralcortidoides, and allergic responses. acteristics; regulate

regulam a absorcao e excre¢ao de female reproductive

sais minerais pelos rins. cycle.

Aldosterone
(mineralocorticoid)

Regulate reabsorption
of Na*, CI", HCO3 in
the kidney.




[ Proteinas sao importantes componentes da membrana da
celula

Peripheral Amino
protein terminus

change in pH;
chelating agent;

urea; CO%‘ \

Outside

N
. N

GPI-linked
protein

|

Protein-glycan
Carboxyl (@in A Ser mhe o
Integral protein terminus / L
{hydrophobic domain
coated with detergent) 131




Proteinas sao importantes componentes da membrana da

celula
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Aminoacidos hidrofobicos e aromaticos determinam a
regiao transmembranica de uma proteina

=  Aregido transmembranica de uma
proteina pode ser prevista.

= Essasregioes sao ricasem
aminoacidos hidrofobicos e
aromaticos

1

Hydrophobic
Hydrophilic

|
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A membrana limita uma celula

»  Apesar de essencial para definiruma
células e reter seu conteldo, a membrana
limita uma célula.

» Damesma forma que as moléculas ndo
saem, elas também ndo entram numa
célula.

»  Comoresolver este problema?




Transporte por
membranas
biologicas

Biomoléculas podem
atravessar um
membrana ativa ou
passivamente.

Simple diffusion
(nonpolar compounds only,
down concentration

SOU t

Ionophore-
mediated !
ion transport |
(down |
electrochemical
gradient) .

Ion

Ion channel
(down
electrochemical
gradient; may
be gated by a
ligand or ion)

gradient) C

Facilitated diffusion
{down electrochemical

gradient)

Primary active
transport (against
electrochemical

Q@
- Ion
~ Secondary
active transport
(against electrochemical
gradient, driven by ion
moving down its gradient)




Facilitated diffusion

N e
S U bSta n C I a S Simple diffusion "\ (down electrochemical

(nonpolar compounds only, \ gradient)
down concentration ' @, OO -

apolares adient)_ CSINEY | _
atravessam S NN/
livremente a ‘ |

2. gradient)

membrana

Tonophore- |
mediated
ion transport
(down
electrochemical

Moléculas hidrofdbicas
conseguem atravessar a
membrana de uma célula
porque interagem com a
bi-camada lipidica.

Ion channel RN
(down Vo 2y
electrochemical 1%06's's's 088 Sec‘ondar_v

gradient; may N acu\je transport .
be gated by a (against electrochemical
ligand orion) 1°0 gradient, driven by ion
moving down its gradient)

Ion




Medicamentos sao moleculas apolares

Gases Hydrophobic Small polar Large polar Charged

molecules molecules molecules molecules
|.|-I-

O cl™
o (R

& o B ®C
@ lons

Benzene Ethanol Glucose Amino acids

= Osbons
medicamentos, sao
moléculas com
pouca solubilidade
em agua e mais
soluvel em solventes
apolares.




A celulas
precisa de
moleculas
polares

O transporte de
moléculas
polares pela
membrana é
feita por
proteinas.

Estas proteinas
sao chamadas de
canais ou
transportadores.

Simple diffusion
(nonpolar compounds only,
down concentration

gradient)

Ionophore-
mediated ¢
ion transport
(down
electrochemical
gradient)

Ion channel
(down
electrochemical
gradient; may
be gated by a
ligand or ion)

O

Ion

Facilitated diffusion
{down electrochemical
adient)

,7vgr

Primary active
transport (against
). electrochemical
~ 7, gradient)

- Ion

~ Secondary

active transport

(against electrochemical
gradient, driven by ion
moving down its gradient)




Facilitated diffusion
Simple diffusion "\ (down electrochemical
(nonpolar compounds only, gradient)

I O n Cl)fo rOS down concentration

gradient)

Primary active

transport (against
). electrochemical
~, gradient)

Algumas substancias
sao capazes de
atravessar a

membrana.
Ionophore-
mediated ¢
ion transport

(down
Ao atravessarem a electrochemical

membrana, elas gradient)
carregam ions.

Estas substancias sao
chamadas de

ionoforos.

Ion channel
(down

’ '@ Ion
electrochemical HOOGEL 19000 ~ Secondary

gradient; may
be gated by a
ligand or ion)

active transport

(against electrochemical
gradient, driven by ion
moving down its gradient)




Transporte por
membranas
biologicas

= O transporte passivo ocorre
quando a concentragao de um
solutos é diferente nos dois lados
da membrana.

C,>>C,y

Before equilibrium
Net flux
—

Before equilibrium

CI=CQ

At equilibrium
No net flux

V=0

At equilibrium




n-Glucose

A glicose e transportada para
dentroda celula

A concentragdo de glicose no sangue é
alta (5 mM) e baixa dentro da célula.

A glicose é transportada por proteinas
transportadoras chamadas GLUT.




O transporte da glicose e
dependente da concentragao

»  Acinética do transporte
depende da concentragao inicial
da glicose.

»  Ocalculo davelocidade e
afinidade pode ser feito de
maneira analoga ao da cinética
enzimatica.
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Extracellular glucose
concentration, [S],,; (mm)

(a)




O transporte de CO2

Jarbon dioxide produced Bicarbonate
by catabolism enters dissolves in
= Otransporte de CO2 depende do erythrocyte blood plasma

sistema tampao bicarbonato. COg Chloride-bicarbonate. HCO3 CI”
exchange protein

= Paraque ele seja eficaz, as In respiring tissues
hem4cias apresentam uma

proteina transportadora de ions
HCO3".

»  Esta proteina transportadora
aumenta a velocidade de
translocacao dos ions HCO3 - em
mais de 1000-vezes.

»  Este é um transportador In lungs
eletroneutro, pois co-transporta
ions Cl-, de tal forma, que ndo ha HCO3 Cl
SRR do ITETE®EE EEITEEE Carbon dioxide leaves Bicarbonate enters
transportadas. erythrocyte and is eryvthrocyte from

exhaled blood plasma




Porem, moleculas podem ser transportada contra um
gradiente

= Quando uma molécula esta em baixa
concentragao, ainda assim ela pode ser
transportada.

»  Nestes casos, o transporte é feito
associando-se o transporte da
molécula A com a de outra molécula
em alta concentracao.

» |sto pode ser na forma de "simporte"
ou "antiporte™.

»  Simporte é quando as duas moléculas

estao do mesmo lado da membrana. .
Antiport

Cotransport

»  Antiporte significa que enquanto uma
molécula é transportada para um lado
da membrana, a outra é co-
transportada para o outro lado.




Boa parte da energia da celulas e utilizada com transporte

»  Porexemplo, a célula esta
constantemente gastando
energia para transportar
ions.

» O gradiente formado, serve
para transportar outras
moléculas.

(a) Primary active (b) Secondary active
transport transport




Todas as celulas apresentam "bombas" de Na+ e K+

Todas as células produzem e colocam nas
suas membranas transportadores de Na+ e
K+.

Estas proteinas sao canais idnicos que
jogam para fora da células 3 ions de Na+ e
ao mesmo tempo, trazem para dentro 2
ions de K+.

Assim, a concentragdo de K+ é mais alta
dentro da célula (140 mM) enquanto a de
Na+ é baixa (12 mM).

Por causa deste desequilibrio idnico, a
células apresenta um potencial de
membrana.

Membrane potential =
—50 to =70 mV

Qo+

[K*] = 140 mm
Cytosol [Na*] =12 mm

Extracellular fluid [K*] =4 mm
or blood plasma [Na*] = 145 mm




O impulso nervoso € mediado porions

Adjacent area that

was brought to New adjacent inactive

threshold by local area into which
Previous active area current Hlow; now depolarization is

. A transmissao do impUISO returned to resting  active at peak of  spreading; will soon  Remainder of axon
action potential  reach threshold still at resting potential

nervo é mediada pela
entrada de ions Na2+ na
células nervosa

= |sto causa uma na "“carga"
da membrana, na diferenca
de potencial, que é
tranmitida ao longo do
axionio

++++++ ++++++++++rr++H+ 4+

L1

© 2001 Brooks/Cole - Thomson Lsearning




Transportadores ABC e a glicoproteina-P

, n Vincristine
=  Todas as células tém na membrana um

transportador de moléculas organicas.

P-glycoprotein

»  Estamolécula é conhecida como
transportador ABC 1, glicoproteina-P ou
transportador de resisténcia a multiplas

drogas. Intracellular

Extracellular

»  Este transportador é responsavel por
"jogar" fora moléculas organicas
"estranhas", tais como medicamentos.

*  Porisso, células tumorais, comumente Cell Membrane
"super-expressam" este transportador.




Vitaminas hidro e lipossoluveis

»  Asvitaminas podem ser classificadas em
hidrossoluveis e lipossoluveis

Retinol (A) M

CH,

= De maneira geral, as vitaminas
hidrossoluveis podem ser ingeridas em altas
doses, sem grandes problemas para o
individuo

Ho™ Ho™"

ORI ] E Iciferol (D i
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» J3asvitaminas lipossolUveis se acumulam
no tecidos adiposo, que funciona com um
reservatorio
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Alpha-tocopherol (E) Menadione (K;)
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= Seingeridas em excesso, acumulam no

tecidos adiposo, e com o tempo, podem
causar intoxicacao Phylloguinone (K )
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» Leiam o capitulo 11 (Membrana bioldgica e transporte) do Lehninger — Principios de
Bioquimica

Ou

»  (apitulos 12 (Lipidios e membranas)(itens 1 a 3) e capitulo 20 (Transporte por membranas).

»  (Capitulo 6 (Estrutura de carboidratos e lipidios) e capitulo 7 (Membranas) do livro Bioquimica
Basica (Marzzoco e Torres).




