A Estrutura das Membranas

Uma célula viva é um sistema de moléculas autorreplicativas mantidas no inte- A BICAMADA LIPIDICA
rigr de um envoltdrio. Esse envoltdrio é 2 membrana plasmatica - um filme
: lipidice tao fino ¢ transparente que ndo pode ser visto diretamente pelo micros- PROTEINAS DE
t s suas, copio optico. Toda célula na Terra utiliza uma membrana para separar e proteger MEMBRANA
seus constituintes quimices do ambiente externo. Sem membranas, ndo haveria
células, e consequentemente nio haveria vida.
A membrana plamatica é simples na sua forma: a sua estrutura se ba-
seia em uma bicamada de moléculas lipidicas, com espessura aproximada de
5nm - ou 50 dtomos, Suas propriedades, porém, diferem das de qualquer ou-
tra bicamada constituida por outros materiais que estamos familiarizados no
nosso cotidiano. Apesar de servir como uma barreira para evitar & perda ou a
mistura de componentes celulares com o meio circundante (Figura 11-14}), a
membrana plasmatica faz muito mais do que issc. Para uma célula sobreviver
€ crescer, nutrientes precisam atravessar a membrana plasmatica de fora para
dentro, assim como residuos devemn ser eliminados. Para facilitar essas tro-
cas, a membrana possul canais altamente seletivos e bombas ~ proteinas de Figura 11-1  Membranas celulares funcionam

come barreiras seletivas. [A) A membrana
plasmaética separa a célula do ambiente exter-
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Figura 11-2 A membrana plasmatica estd en-
volvida na comunicacio celular, na importagio
e exportagéo de moléculas, ne crescimento
celular e na sua mobilidade. (1) Proteinas re-
ceptoras presentes na membrana plasmatica
perrmitem que a célula receba sinais do seu
ambiente; (2) proteinas de transporte presen-
tes na membrana permitem a importagio e
expartacio de pequenas moléculas; (3) a fle-
xibilidade da rembrana ¢ a sus capacidade
de expandir-se permitemn & célula crescer o
movimentar-se.
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Figura 11-3 Membranas formam diversos
compartimentos diferentes em uma célula eu-
caridtica. As organelas delimitadas por mem-
branas encontradas normalmente em umd
célula animal s8c mostradas agui. Note gue
& ntcleo e a mitocdndria sdo delimitados por
cuas mernbranas,

“versas organelas, incluindo o reticulo endoplasmatico, o aparelho de Golgiea
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membrana que permitem a importagéo de substéncias especificas enquan'to
outras sdo exportadas da céluia. Outras proteinas de membrana funcionan
como sensores que permitem a célula receber informagdes sobre mudancas
no seu ambiente e responder a essas mudangas (Figura 11-2). A3 propriedades
mecénicas da membrana sdo igualmente notdveis. Quando uma célula cresce:
ou muda de forma, sua membrana também o faz: ¢la aumenta sua area pela
adigao de novos segmentos de membrana sem que ocorra perda da sua cong
nuidade, e ela pode deformar-se sem se romper. 5¢ a membrana ¢ perfurada,
ela ndo colapsa como um balfio nem permanece rompida, ela rapidamente selg -
o local da perfuragao. ) :

A bactéria mais simples possul uma tnica membrana ~ a membrana plas-
mética. Células eucaridticas, pordm, contém também uma profuséo de mem
branas internas que delimitam compartimentos intracelulares, formando di-
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mitocondria (Figura 11-3). Essas membranas internas sdo construidas com os.
mesmos principios que a membrana plasmatica e servem também come bar.
reiras altamente seletivas entre 0s espagos que contém moléculas distintas {ver:

Figura 11-1B}. Diferengas sutis na composi¢io dessas membranas, especial M
mente quanto as proteinas que.as compdem, conferem a cada organela suas denom
caracieristicas distintas. outros
Independentemente da sua localizagho, todas as membranas celulares membr
s&o compostas por lipideos e proteinas e dividem uma estrutura geral comum fpal;te !
(Figura 11-4). Os componentes lipidicos estédo arranjados em duas laminas jus-. obicas
tapostas, formando a bicamada lipidica (ver Figura 11-4 B € C). Essa bicamada ; bicamz
lipidica confere & membrana sua estrutura basica e funciona come uma barrel : damei
ra permeével & maioria das moléculas sollveis em dgua. Protefnas medeiam a ;
maioria das demais funcdes da membrana e conferem caracteristicas especificas grupos
a diferentes membranas. B f: S";ff
Neste capftulo, consideraremos & estrutura ¢ a organizago dos dois princl~ a0 .m:
pais constituintes das membranas bioldgicas - os lipideos e as proteinas. Apgsaf : possuc:
de nos focarmos principalmente na mernbrana plasmdtica, muitos dos conceltos com m
aqui discutidos se aplicam também as membranas intracelulares. As fungdes das das
membranas celulares, incluindo seu papel no transporte de pequenas moléculas redor ¢
e na geracdo de energia, serdo consideradas nos capitulos posteriores. redor «
das do
A BICAMADA LIPIDICA energé
limitar
A bicamada lipidica foi estabelecida como base universal da estrutura de. A;sim,
membranas celulares, e suas propriedades sdo responsdveis pelas proprieda- Citos d
des gerais de todas as membranas celulares. Como as células sao preenchidas € coales
estio imersas em solucdes de moléculas solivels em dgua, comegaremos esta: f
secao considerando como a estrutura da bicamada lipidica é decorrente do com elzia;;} (C)l
: <

portamento das moléculas de lipideo em um ambiente aquoso.
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ente ?;‘_3.15.‘ s lipideos em uma membrana celular combinam duas propriedades diferen-

tes em uma tnica molécula: cada lipideo possui uma cabega hidrofilica (“ado-
ra dgua”) e uma ou duas cqudas hidrocarbonadas hidrofébicas (“t8m medo de
de mem: Agua”) {Figura 11-5). Os lipideos mais abundantes nas membranas celulares sdo

ando di os fosfolipideos, moléculas cuja cabega hidrofilica se liga ao restante de lipi-
Golgi & dec por meio He um grupo fosfato.,0 fosfolipideo mais comum na maioria das
S COm'o ‘membranas celulares € a fosfatidilcolina, que possui uma pequena molécula
ymo bar de colina ligada ao grupo fosfato ha sua cabeca hidrofilica e duas cadeias hidro-

intas {ve carbonadas longas como caudas hidrofébicas (Figura 11-6).
especiél. : Moléculas com propriedades tante hidrofilicas quanto hidrofébicas sio
\ela sua: denominadas anfipaticas, Essa propriedade quimica também ¢ observada em

outros lipideos de membrana - 0s esterdis (como o colesterol encontrado na
celulage membrana celular de animais) e os glicolipideos, que possuem acglicares como
i comum parte integrante da cabega hidrefilica {Figura 11-7). A presenga de partes hidro-
nas s fobicas e hidrofilicas tem papel crucial no arranjo das motéculas lipidicas como
Yicamad bicamadas em ambientes aquosos. -
\a barrei Como discutido no Capitulo 2, moléculas hidrofflicas se dissolvem rapi-

edeiam: damente em agua, pois contém dtomos carregados ou grupos polares, ou seja,

specifica grupos com distribuiio desigual de cargas positivas e negativas; esses atomos

. carregados formam ligagoes eletrostéticas ou pontes de hidrogénio com molécu-
Jis priﬁm lais Qe dgua, que sdo polares (Figura 11-8). Em contraste, moléculas hidrofdbicas
. Apesar: s&o insolliveis em &gua, pois todos os - ou a maictia dos - seus dtomos nio
ZOnCeito possuem carga ou 530 apolares; dessa forma, eles ndo podemn formar ligacbes
\cGes das com moléculas de dgua. Ao contréario, esses atomos apolares forgam o rearranjo
noiécula das moléculas de agua adjacentes em uma estrutura como um arcabougo ao

redor da molécula hidrofdbica (Figura 11-9). Como, no arranjo em arcabougo ao
- redor das moléculas hidrofébicas, as moléculas de Agua estio mais organiza-
das do que as moléculas do meio, o seu ordenamento requer energia. O custo
. energético é minimizado, entretanto se as moléculas hidrofébicas se agruparem,
limitando os contatos com a 4gua para o menor nimero possivel de moléculas.

-utura de. - Assim, moléculas puramente hidrofébicas, como lipideos encontrados em adipé-
roprieda - Citos de animais e os dleos encontrados em sementes de plantas (Figura 11-104),
nchidas coalescem em uma tinica gota quando postos em agua.

mos est Em contraste, moléculas anfipaticas, como os fosfolipideos (Figura

2 do com - 11-10B), sofrem duas forgas opostas: a cabega hidrofilica ¢ atraida pela agua,
: € as caudas hidrofdbicas evitam a &gua e se agrupam com outras molécuias hi-
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Figura 11-4 A membrana celular pode ser observada de diversas formas. (A) Eletremicrografia da membrana plasmatica de uma hemécie,
em secgio transversal. (B e O Desenhos esquematicos mostrando visSes bi e tridimensionais de uma mernbrana celular. (A, cortesia de Daniel
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Figura 11-5 Uma tipica molécule lipidica
de membrana possui uma cabega hidrofifi-
ca e caudas hidrofdbicas.
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Figurs 11-6 Fosfatidilcolina é o fosfelipideo mais comum em membranas celulares. (A) Representagio esquermdtica, (B) formula quimice, (C) um's

modelo de preenchimento espacial e D) representacio simbdélica. Esse fosfolipidec & composto por cinco partes: a cabega hidrofifica, cofina, 1.2 .

se liga, via fosfato, ao glicerol, que ests ligado a duas cadeias hidrocarbonadas que formam a cauda hidrofébica. As duas cadetas hidrocarbo- 2 trica

nadas derivam de dcidos graxos ~ as cadelas, éom grupos ~COOH em uma das terminagdes —, que se figam ao glicerol por meio de seus grupos g rang

~COOH. A dobra em uma das cadeias hidrocarbonadas ocorre onde ha uma ligagio dupla entre dois dtomos de carbono, e esté exageradanos | te de

desenhos apenas para enfatizé-la, A porgio “fosfatidil” do nome dos fosfolipideos se refere 4 porgiio fosfato-glicerol-4cido graxo da molécula. elimi
irae:

OH
CH,
CHy /CH3

Figura 11-7 Diferentes tipos de lipideos de ?H
membrana sdo anfipaticos. Cada um dos trés GHy
tipos de lipideos mostrado possul uma cabega CHz
hidrofilica e uma ou duas caudas hidrofébicas. A CHj
cabega hidrofilica (destacada em azul e amarelg) (I:H
& uma serina fosfato na fosfotidilserina, um gru- TN

i CHy CHy
po —OH no colesterol e ur aglcar (galactose)
e um grupo —OH no galactocerebrosideo. Ver Fosfatidilserina Colesteral Galactocerebrosideo
também Painel 2-4, p. 70-71. (fosfolipideo) (esteral} (glicolipideo)




Acetona na agua

figura 11- 8 Uma molécula hidrofilica atrai moléculas de
squa. Como a cetona & polar, ela forma interagdes favordveis com

sléculas de dgua, que também s3o polares. Dessa forma, a ace-
tona repidamente se dissolve na dgua. & indica uma carga parcial
ssativa, ¢ 8 indica uma carga parcial positive. Atomos polares
330 mostrados em vermelho e azul; grupos apolares s3o mostra-
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Agua 2-metilpropanc em dgua

Figura 11-9  Uma molécula hidrofébica tende a evitar contatos com a
agua. Como o 2-metilpropanc é uma molécula completamente hidrofé-
bica, ele ndo forma intera¢des favoraveis com a agua e forca moléculas
adjscentes de dgua a se rearranjarem em uma estrutura de arcabouco
ao seu redor.

dos em cinza.

drofdbicas. Esse conilito € resolvido com a formagéo da bicamada lipidica -~ um
arranjo que satisfaz ambas as partes e é energeticamente favoravel. As cabegas
hidrofilicas permanecem expostas a dgua nas duas superficies da bicamada, e as
caudas hidrofdbicas ficam protegidas da dgua e justapostas no interior, como em
im sanduiche (Figura 11-11).

- As mesmas forgas que atuam sobre meléculas anfipaticas para que formermn
camadas conferem também a propriedade de autosselamento. Qualquer rupia-
rana bicamada cria uma ponta livre exposta & dgua. Como isso € energeticamen-
te desfavoravel, as moléculas da bicamada se rearranjam espontaneamente para
eliminar a ponta livre. Caso a ruptura seja pequena, esse rearranjo espontaneo
ird excluir as moléculas de dgua e reparar a bicamada, restaurando a lamina con-

oo i Triacilglicerol Fosfatiditetanclamina
cerer

olipideo) 3 {a) (8

Figura 11-10  Moléculas lipidicas sdeo hidro-
fébicas, e fosfolipideos sfo anfipaticos. (A)
Triacilglicerdis, principais constituintes da
gordura em animeis e dos Gleos em plantas,
sdc moléculas totalmente hidrofébicas. (B)
Fosfalipideos, como a fosfatidiletanolamina,
sdo anfipaticos, contém por¢das hidrofilicas
e hidrofébicas. As porgdes hidrofdbicas estdo
destacadas em vermelho, & as porgdes hidrofi-
licas ern azul @ amarelo (a terceira cauda hidro-
fobica da molécula de trisciiglicerel & mostrada
orientada para cima para comparagdo com &
fosfolipideo, mas normalmente ela estd orien-
tada para baixo).
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lipidica

Figura 11-11 Fosfolipideos anfipaticos for-
mam bicamadas em agua. (A) Cesenho es-
quernético de uma bicamada lipidica em agua.
(B) Simulacio cornputacional mostrande molé-
culas de fosfolipideo (cabegas em vermelho e
caudas em laranja} e de dgua (azul) 2o redor,
erm seccio transversal da bicamada. (B, adap-
tada de Science 262:223-228, 1993, com per-
missdo de AAAS; cortesia de R, Venable e R.
Pastor)

ENERGETICAMENTE ‘DESFAVOR‘AVEL

Bicamada lipidica plana com
pontas expostas a 4gua

| .

Compartimento selado
formado pela bicamada
lipidica

ENERGETICAMENTE FAVORAVEL

Figura 11-12 Bicamadas de fosfolipideos se
fecham expontaneamente sobre elas masmas,
formando compartimentos selados. A estrutu-
ra fechada é estivel porque evita a exposigio
das caudas hidrocarbonadas 3 dgua, o que se-
ria energeticamente desfavordvel,

Bicarmada

tinua. Caso a ruptura seja grande, a lamina pode enovelar-se sobre ela mesmae
se quebrar em pequenas vesiculas fechadas. Nos dois casos, as pontas livres sjg

prontamente eliminadas.

Anao ocorréncia de pontas livres tem uma profunda consequéncia: a tinicy -

maneira que uma lamina finita tem de evitar pontas livres € formar uma es-

fera fechada (Figura 11-12). Consequentemente, moléculas anfipaticas como gs :
fosfolipideos necessariamente se arranjam em compartimentos fechados, Esse i
comportamento notavel, fundamental para a criacdo de uma célula viva, é em -
esséncia, simplesmente resultado da estrutura de cada molécula, hidrofilicaem

uma das terminacdes e hidrofdbica na outra.

A bicamada lipidica é um liquido bidimensional

O ambiente aguoso dentro e fora da célula previne que os lipideos da membra- -

na escapem da bicamada, mas nada impede que essas moléculas se movam e

troquem de lugar umas com as outras no plano da bicamada. A membrana se §
comporta como um liguido bidimensional, o que é crucial para que exerca sua -
fungfio e mantenha sua integridade (Animagdo 11.1). Essa propriedade € diferente

de flexibilidade, que € a habilidade de se distender. A flexibilidade da membranaé
também importante e impde um limite de aproximadamente 25 nim como tama-
nho minimo de vesiculas que membranas podem formar.

A fluidez das bicamadas fipidicas pode ser estudada utilizando bicamadas
lipidicas sintéticas, que sdo facilmente produzidas por agregagéo espontinea em
agua, de moléculas de lipideos anfipaticos. Dois tipos de membranas sintéticas

s&o comumente utilizados em experimentos. Vesiculas esféricas fechadas, cha- -+

madas de liposscmos, formam-se quando fosfolipideos puros sao adicionados 3

dgua; seu famanho varia de 25 nm a 1 mun de didmetyo (Figura 11-13). Alterna-

tivamente, laminas de bicamadas lipidicas podem ser formadas sobre poros na
particiio entre dois compartimentos aquosos (Figura 11-14).

Essas membranas artificiais simples permitem a mensuragéo dos movi-
mentos dessas moléculas lipidicas, revelando que alguns tipos de movimentos
$&0 raros, e outros sao mais rapidos e frequentes. Assim, em bicamadas lipi-
dicas sintéticas, as moléculas de fosfolipideo raramente trocam de posicao de
uma monocamada {uma metade da bicamada) para a outra. Sem proteinas gué
facilitern ¢ processo e sob condicdes similares as da célula, estima-se que €55€
evento, chamado de flip-flop, ocorra com uma frequéncia menor do que uma vez
ao més para uma molécula lipidica. Por cutro lado, como resultado de agitagao
térmica, as moléculas de lipideos de uma mesma monocamada rocam de lugar
continuamente com seus vizinhos (Figura 11-15). Essas mudangas acarretam a
rapida difusdo de moléculas no planc da membrana, por exemplo, um lipideo
em uma membrana artificial pode deslocar-se o equivalente & largura de uma

Figuré
g{afia
brand
Jean

pacte
(érm
dam

jadas
se cC
cons
plan:
carbi
cany
alcat
com
na s

Afl

Afly
mov
ven
éen
part
mai
a bi
ogr
coer

tre
hids
P4t
fosi
dug
sim
101
ao

ao

ato
em

na




iira11-13 Fosfolipidens puros podem formar lipessemos fechados e esféricos. (A} Micro-
rgﬁ?i de vesiculas de fosfolipideos {lipossomos) mostrando a estrutura em bicamada da mem-

gran'e'- " pesenho de um pequenc lipossomo esférico em secgBo transvarsal. (A, cortesia de

Joan Lepault]

éria (—2 pm) em um segundo. Se a temperatura diminui, a queda da energia
sica também diminul a taxa de movimentos dos tipideos, tornando a bicama-
Ja menos fluida,

i constatagdes similares foram feitas observando membranas celulares iso-
Jadas e células inteiras, indicando que a bicamada lipidica de uma célula também
s6 comporta como um liquido bidimensionai, onde as moléculas lipidicas que a
“onstituem s&o livres para mover-se na sua propria monocamada, na dire¢do do
p'ano da membrana. Esses estudos também demonstraram que as caudas hidro-
carbonadas dos lipideos séo flexiveis e que moléculas lipidicas em uma mono-
camada fazem movimentos de rotagéo em torno do seu préprio eixo, algumas
alcancando velocidades de 30.000 rpm (ver Figura 11-15). Nas células, assim
cmo nas bicamadas sintéticas, as moléculas de fosfolipideos estao confinadas
tia sua monocamada e néo fazem flip-flop espontaneamente.

. como 6 A’:ﬂuidez da bicamada lipidica depende da sua composigao

dos. Es A fluidez da membrana celular - a facilidade com que as moléculas lipidicas se
T fnovem no plano da bicamada - é importante para as fungdes da membrana, de-
ofitica e vendo ser mantida dentro de certos limites, O quio fluida uma bicamada lipidica
& em uma dada temperatura depende da sua composigao de fosfolipideos e, em
patticular, da natureza das caudas hidrocarbonadas: quanto mais proximas e
ais regular for o empacotamento das caudas, mais viscosa e menos fluida sera
a bicamada. Duas propriedades principais das caudas hidrocarbonadas afetam
¢'grau de empacotamento da bicamada: o seu comprimento e o nimero de liga-
¢oes duplas que apresentam,
Cadeias mais curtas reduzem a tendéncia de formacédo de interagdes en-

Xerca st \ . .
diferent tre as caudas hidrocarbonadas, aumentando a fluidez da bicamada. As caudas
mbran idrocarbonadas dos fosfolipideos de membrana variam ne comprimento enlre

14 e 24 atomos de carbono, sendo 18-20 atomos o mais usual. A maioria dos
“fosfelipfdeos contdm uma cauda hidrocarbonada com uma ou malis ligagdes
duplas adjacentes a atomos de carbono, € a outra cauda com apenas ligagOes
:: simples {ver Figura 11-6). As cadeias com ligagdes duplas n&o possuem o ndme-
ro maximo de dtomos de hidrogénio que poderiam, em principio, estar ligados
ao esqueleto carbénico; por isso, sdo chamadas de insaturadas em relacao
ac hidrogénio. Uma cauda de &cido graxo sem ligagdes duplas possul todos os
dtomos de hidrogénio possiveis e é chamada de saturada. Cada ligacae dupla
em uma cauda insaturada cria uma pequena “dobra” (ver Figura 11-6} que tor-
na mais dificil o empacotamento das caudas umas contra as outras. Por €ssa

A\

: 7
a de d Bicarada Hipidica
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25 nm
(&

Figura 11-14 Uma bicamada fosfolipidica
sintética pode ser formada sobre um peque-
no poro (de aproximadamente 1 mm de dia-
metro) na particio de dois compartimentos
aguosos. Para formar uma bicamada plana, a
particio & submersa em uma solugdo aquosa, @
urna solugio de fosfolipidens {em um solvente
ndo aquoso) é aplicada sobre o poro.
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Difusdo lateral

"] Flip-flop
t{raramente ccorre)

Flexdo Rotagdo

Figura 11-15 Fosfolipideos podem mover-se
no plano da membrana. O deserho mostra os
tipos de movimentos possiveis &s moléeulas de
fosfolipidecs em uma bicamada lipidica.

Figura 11-16 O celesterol reforga membra-
nas celulares. {A) A estrutura do colestercl. (B}
Como o colesterol se posiciona nos espagos
entre as moléculas de fosfolipideos na bicama-
da lipidica. A férmula quimica do colesterol é
mostrada na Figura 11-7.

razdo, uma bicamada lipidica que contenha uma grande propercio de ¢
hidrocarbonadas insaturadas sera mais fluida do que as que possuem m
proporgses.

Ern ¢élulas de bactérias e leveduras, que se adaptam a diferentes tempey
turas, tanto o comprimento quanto a insaturagéo das caudas hidmCaTbonadas'
da bicamada séo periodicamente ajustadas para manter a fluidez “onstante g5
metmbrana: em temperaturas mais altas, por exemplo, a célula produz lipidege
de membrana com caudas mais longas e com poucas ligagbes duplas. Umg o5
tratégia similar € utilizada na produgio de margarina a partir de Gleos vegetajs:
Gorduras produzidas por plantas geralmente sdo insaturadas e, portanto, liqui-
das a temperatura ambiente, ao contrario das gorduras animais, como Mantej-
ga ou banha, que 80 saturadas e sélidas a temperatura ambiente. A margariné
¢ feita a partir de éleos vegetais hidrogenados, cujas ligacdes duplas foram re
movidas pela adi¢do de atomos de hidrogénio, tornando-a mais sélida a teyy
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Em células animais, a fluidez da membrana € modulada pela inclusio e Cresce,
moléculas do esterol colesterol {Figura 11-16A). Essas moléculas estao presen_i . das pol
tes em grandes quantidades na membrana plasmatica, representando aproxima. ticulo ¢
damente 20% dos lipideos do total do peso da membrana, Como as moléeylas fivres (
de colesterot sbo pequenas e rigidas, elas preenchem os espacos vazios entrs na met
moléculas vizinhas de fosfolipideos, originados pelas dobras das suas caudas” igual, ¢
hidrocarbonadas insaturadas (Figura 11-16B). Dessa forma, ¢ colesterol tends™ ser tra
a reforgar a bicamada, tornando-a mais tigida e menos permedvel. As proprie-: enzimi
dades quimicas dos lipideos de membrana - ¢ como elas afetam a fluidez da vamen
mermbrana ~ 50 revisadas na Animagio 11.2, g mada |
Para todas as células, a fluidez da membrana € importante por muitas ra- f
zbes. Ela permite a rapida difusao das proteinas de membrana no plano da bi- . em bic
;amada e a sua interagio com outras proteinas, fator crucial, por exemplo, na’ lipidex
. sinalizacdo celular {discutida no Capitulo 18). Ela também permite a difusio de .= célula
lipideos e proteinas dos locais da membrana nos quais sao inseridos logo apds um ol
sua sintese para outras regides da célula. A fluldez também possibilita a fusdode eucari
membranas diferentes ¢ a mistura de suas moléculas e assegura que moléculag
da membrana sejam distribuidas igualmente entre as células-fithas na diviséo A ast
celular. Caso as membranas bioldgicas ndo fosserm fluidas, ficaria dificil imaginar - otra
como as células poderiam viver, crescer e se reproduzir.
Nasc
A bicamada lipidica é assimétrica i}aer;‘%
‘Membranas celulares geralmente sdo assimétricas: a face voltada para o intericr ciclos
da célula ou organela € diferente da face voltada para ¢ exterior. As duas metades RE fc
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nargari da bicamada frequentemente possuem composigbes diferentes de moléculas de
foram ; {osfolipideos e glicolipideos (Figura 11-17). Além disso, as protefnas s&o embebi-

45 na bicamada com orlentagbes especificas, ¢ que é crucial para sua fungao.
: A assimetria de lipideos € estabelecida € mantida conforme a membrana
‘¢resce. Emn células eucariéticas, novas moléculas de fosfolipideos sao sintetiza-
das por enzimas localizadas na face voltada para o citosol da membrana do re-

{proxim ticulo endoplasmatico {RE¥). Essas enzimas usam como substrato acidos graxos
noléculy livres {ver Painel 2-4, p. 70-71) e depositam os fosfolipideos recém-sintetizados
108 enty 2 metade citosdlica da bicamada lipidica. Para que a membrana créesga por

's cauda igual, como um todo, uma proporgdo dos fipideos recém-sintetizados precisa
ser transferida para a monocamada oposta. Essa transferéncia é catalisada por
nzimas denominadas flipases (Figura 11-18). Algumas flipases transferem seleti-
yamente moléculas especificas de fosfolipideos, fazendo com que cada monoca-
mada tenha uma concentracao diferente de fosfolipideos.

A acao de flipases seletivas ndo € a tinica maneira de produzir assimeiria
em bicamadas lipidicas. Em particular, hd um mecanisme diferente para os glico-
liptdeos - a classe de moléculas lipidicas cuja distribuigdo € mais assimétrica nas
¢élulas animals (ver Figura 11-17). Para explicar sua distribuigao, é necessario
m olhar mais cuidadoso na rota de producio de novas membranas em céiulas
eucaridticas.

A assimetria dos lipideos é preservada durante
‘o transporte de membranas

Nas células eucaridticas, toda siniese de novas membranas ocorre em um com-
‘partimento intraceluiar — o reticulo endoplasmdtico (RE; ver Figura 11-3). Anova
membrana formada é exportada até outras membranas da célula por meio de
iclos de formacéo ¢ fusdo de vesiculas: porgdes de membrana se destacam do
RE formando pequenas esferas denominadas vesiculas, que se incorporam a
“outras membranas, como a membrana plasmaética, por fusio (Figura 11-19). A
‘orientacio da bicamada em retacio ao citosol é preservada durante o transporte
das vesiculas. Essa preservacio da orientaco significa que todas as membranas
‘celulares, seja a membrana plasmatica externa, seja a membrana intracelular de
organelas, possuem faces “internas” e “externas” distintas, estabelecidas no mo-
mento da sintese da membrana: a face citosdlica € sempre adjacente ao citosol,
“e a face ndo citosdlica é exposta ao exterior da célula ou ae espago interno de
‘organelas (ver Figura 11-19).

Glicolipideos se localizam principalmente na membrana plasmatica e sa0
cbservados apenas na metade ndo citosdlica da bicamada. Seus grupos aclcar
ficam expostos ao exterior da célula (ver Figura 11-17), onde formam uma cama-
da de carboidratos continua que envolve e protege a maioria das células animais.
‘As moléculas glicolipidicas adquirem seus grupos aglicat no aparetho de Golgi, &
organela para onde vao as proteinas e membranas sintetizadas ne RE (discutido
o o Capitulo 15). As enzimas que adicionarn os grupos aglicar estdo confinadas
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Figura 11-17 Fosfolipidens e glicolipideos
t&m distribuicdo assimétrica na bicamada li-
pidica da membrana plasmatica. Cinco tipos
de moléculas de fosfolipideos sdo mostradas
em cores diferentes: fosfatidilcolina fverme-
tho), esfingomielina (marrom), fosfatidilserina
{verde-claro}, fosfatidilinosito! {verde-escuro} e
fosfatidiletanolamina {amarelo). Glicolipideos
estdio representados como grupos polares he-
xagonals azuis, come agdcares. Todas as molé-
culas de glicolipideos estdo na monocamada
externa da membrana, e moléculas de colas-
tero! (cinza) tém distribuicBo quase igualitiria
nas duas monocamadas. O fosfatidilinositol &
um lipideo presente em menor guantidade,
sempre encontrado na face citesdlica da mem-
brana plasmatica, onde atua na sinalizagio ce-
Jular. Uma vez que apresenta um aglcar inoshtol
ligade 3 cabega da estrutura do fosfelipideo,
ele & uma excecio quanto a localizagdo de ghi-
colipidecs.
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Figura 11-18 O papel das flipases na sinte-
se da bicamada lipidica. Moléculas de fosfo-
lipidecs recém-sintetizadas sdo adicionadas 2
face citosolica da membrana do RE. Flipases
transferem algumas dessas moléculas para a
monocamada oposta, permitinde que toda a
bicamada se expanda.




QOrganela delimitada
por membrana
{p. ex,, RE ou
aparelho e Golgi) Membrana
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Figura 11-20 As proteinas da membrana
plasmatica possuem uma variedade de fun-
goes.
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~faces, a maior parte das fungbes da membrana sio desempenhadas pelas pro-
teinas de membrana. Nos animais, as proteinas constituem cerca de 50% da

fungdes. Algumas ancoram rmacromoléculas 3 membrana. Oulras atuam como

Figura 11-19  As membranas mantém a sua orientagiio mesmo apds a sua transferéneis
compartimentos celulares. As membranas so transportadas através de processes de Protrugg,
e fusdo. Agui, uma vesicula é mostrada se destacando de uma organela delimitada 007 mep,
brana {come o reticulo endoplasmético ou o complexo de Golgi) e se fusionando & Mernbrang
plasrmdtica, Note que a orientagio da membrana é preservada durante este processo:
citosslica original (vermelha) permanece voltada para o citosol, e a face nio citosélica (
permanece voltada para o lomen da organela, ou vesicula, ou para o liquido extracelular.
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no interior do complexo de Golgl; dessa forma, apenas as moléculas lipidicas da
metade ndo citosdlica da bicamada sofrem a adicdo de aclcar Uma vez que a5
moléculas de glicolipideos tenham sido criadas dessa forma, elas permanecen, .
nessa monocamada, pois nao ha flipases que as transfiram para a metade citg. - -
solica. Assim, quando a molécula é finalmente entregue 4 membrana plasmatica, =
o glicolipideo permanece na metade ndo citosolica e expde seu aglicar 4o exte.
rior da célula (ver Figura 11-19). _
Outras moléculas lipidicas mostram padrdes diferentes de distribuicao as- : Prot:
simétrica relacionados &s suas fungbes. O fosfolipideo inositel, por exemplo, é ' divel
um componente menor da membrana plasmaética, mas possul um papei especial ‘
no transporte de sinais da superficie celular para componentes intracelulares Protel
que respondem a esses sinais (discutido no Capitulo 16). Ele atua apds o sinal - de dit
ser lransmitido atraves da membrana plasmatica, estando concentrado na meta- : I
de citosclica da bicamada lipidica (ver Figura 11-17}.

PROTEINAS DE MEMBRANA

Apesar de a bicamada lipidica prover a estrutura basica de todas as membranas
celulares e servir come uma barreira semipermedvel a moléculas nas suas duas

massa da maioria das membranas plasmaticas, sendo o restante constituido por
lipideos e pequenas quantidades de carboidratos encontrados em glicolipideos e
proteinas glicosiladas. Como as moléculas de lipideo s@o muito menores do que
as proteinas, uma membrana celular contém tipicamente 50 vezes mais lipideos
do que proteinas (ver Figura 11-4}.

As proteinas de membrana ndo apenas transportam nutrientes, metabé-
litos e fons através da bicamada lipidica, elas também possuem muitas outras

receptores para sinais quimicos no ambiente em que a célula se encontra ¢ 0s o transi
transportam (os sinais) para o interior da célula, e h4, ainda, as enzimas que ca- .. = pod
talisam reagGes especificas (Figura 11-20 e Tabela 11-1). Cada tipo de membrana 0 tes, ¢
cetular contém um conjunto diferente de proteinas, refletindo as funces espe- '
cializadas de cada tipo de membrana em particular. Nesta secéo, discutiremos a
estritura das proteinas de membrana e ilustraremos as diferentes maneiras com
que podem estar associadas & bicamada lipidica.
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Protemas de membrana se associam a bicamada lipidica de
iversas formas

proteinas podem estar associadas a bicamada lipidica de uma membrarna celular
de diversas maneiras {Figura 11-21):

1 Muitas proteinas de membrana se estendem através da bicamada lipidica,
com parte da sua massa nos dois lados da bicamada (Figura 11-21A}. Como
os seus lipideos adjacentes, essas proteings transmembrang possuem re-
gibes hidrofobicas e hidrofilicas. Suas regides hidrofdbicas ficam no inte-
rior da bicamada, dispostas contra as caudas hidrofébicas das moléculas
lipidicas. Suas regides hidrofiticas ficam expostas ap ambiente aquoso nos
dois lados da membrana.

2. Outras proteinas de membrana estdo localizadas inteiramente no cito-
s0l, associadas & metade interna da bicamada lipidica por meio de uma
o-hélice anfipatica expostd na superficie da proteina {Figura 11-21B).

3. Algumas proteinas estao inteiramente externas a bicamada lipidica, de um
© lado ou de outro, conectadas & membrana apenas por um ou mais grupos
“* lipidicos covalentemente ligados (Figura 11-21C).

4. Ha ainda proteinas ligadas indiretamente a uma das faces da membrana,

" mantidas no lugar apenas por meie de interagdes com outras proteinas de
membrana (Figura 11-21D).

Proteinas que s&c diretamente ligadas & membrana - sejam elas
transmembrana associadas a uma monocamada ou ligadas por meio de lipideos
- podem ser removidas apenas com a ruptura da bicamada lipidica com detergen-
tes, conforme discutido. Essas proteinas s&o conhecidas cotno protefnas integrais

{A) (B) O
ASS0CIADA A

TRANSMEMBRANA MEMBRANA

" LIGADAS POR MELC
DZ LIFIDEOS

Figura 11-21° Proteinas de membrana po-
dem se associar & bicamada lipidica de diver-
sas maneiras. {A) Proteinas transmembrana
se estendem através da bicamada como uma
Gnica o-hélice, ou multiplas o-hélices, ou como
folhas B debradas (chamadas de barril B). (B} Al
gumas proteinas de membrana sio ancoradas 3
suparficie citosslica por meio de uma a-hélice
anfipatica. (C) Outras se ligam a um dos tados
da bicamada apenas por meio de uma ligagdo
covalente com uma rolécula lipidica (linhas
vermelhas em zigue-zague). (D) Por fim, muitas
proteinas estdo ligadas 3 membrana epenas por
interages ndo covalentes e relativamente fra-
cas com outras proteinas de membrana.

(o)
LIGADAS POR MEIC
DE PROTEINAS

CITOS0OL
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Ligagdes peptidicas

Ca&eia laterat de
aminodacido hidrofdbica:

Ponte de hidrogénic

o-hélice

Fosfolipideo

Figura 11-23 Um segmento de o-hélice atra-
vessa a bicamada lipidica. As cadeias faterais
hidrofébicas dos amincdcides que formam a
a-hélice fazem contata com as caudas hidro-
carbonadas das moléculas de fosfolipideo, ¢ as
partes hidrofificas da cadeia principal formam
pontes de hidrogénio no interior da hélice.
Cerca de 20 aminodcidos s30 necessdrios para
uma a-hélice atravessar completamente uma
membrana e orientacio transversal.

_culas de dgua.

. hélice, onde fazem contato com as caudas hidrofébicas dos lipideos, e os atomos

Figura 11-22 A ligagdo peptidica {destacada em cinza} que une dois aminodcidos :-deac@n;\.és
em uma cadeia polipeptidica poler e, portanto, hidrofflica. As cargas parciais (8" indica uma ¢y
ga parcial negativa, e §' indica uma carga parcial positiva) permitermn que esses Stomos former
pontes de hidrogénic uns com os outros quando o polipeptideo se enovela em uma o-hélicg
Gue atravessa a membrana {ver Figura 11-23).

de membrana. As demais proteinas de membrana 580 conhecidas como proteingg.
periféricas de membrang; elas podem ser liberadas da membrana por procedi.
mentos de extragdo mais amenos, que afetam interagdes proteina-proteina, mag
mantém a bicamada lipidica intacta.

Uma cadeia polipeptidica geralmente atravessa a bicamada
lipidica como uma a-hélice

Todas as proteinas de membrana possuem uma Unica orientacdo na bicamady
lipidica, que é essencial para a sua fungdo. Em uma proteina receplora trang-
membrana, por exemplo, a por¢ac da proteina que recebe o sinal do ambiente -
precisa estar sempre exposta ao exterior da célula, ¢ a porgdo que transmite
0 sinal deve estar voitada para o citosol (ver Figura 11-20). Essa orientagio é -
uma consequéncia do modo como as proteinas de membrana sdo sintetizadas ©
{como discutido no Capitulo 15). As porgbes da proteina transmembrana que -
permanecem na face externa da bicamada lipidica sdo conectadas a segmentos
especializados da cadeia polipeptidica que transpassam a membrana (ver Figura -
11-21A). Esses segmentos, que atravessam o ambiente hidrofdbico do interior da
bicamada lipidica, sdo compostos principalmente por aminodcidos de cadeias
laterais hidrofdbicas. Como esses aminoacidos ndo podem formar interagdes
favordvels com a dgua, eles preferem o ambiente lipidico, no qual ndo hd molé-

Ao contrério das cadeias laterais hidrofdbicas, as ligagdes peptidicas que
unem aminoéacidos sucessivos em uma proteina sdo normalmente polares, tor-
nando a cadeia principal do polipeptideo hidrofilica (Figura 11-22}. Como ndo hé
moléculas de dgua no interior da bicamada lipidica, os atomos que constituem a
cadeia principal formam pontes de hidrogénio uns com 0s outros. As pontes de
hidrogénio s&o maximizadas se a cadeia polipeptidica formar uma o-hélice re-
gular, e, dessa forma, a maior parte dos segmentos de cadeias polipeptidicas que
atravessa membranas o faz como o-hélices (ver Figura 4-10). Nessas o-hélices
transmembrana, as cadeias laterais hidrofébicas estdo expostas no exterior da

da cadeia principal formam pontes de hidrogénio uns com os outros no interior
da hélice (Figura 11-23).

Em muitas proteinas transmembrana, & cadeia polipeptidica atravessa a
membrana apenas uma vez (Figura 11-214). Outras proteinas transmembrana
formam canais de agua que permitem a passagem de moléculas soldveis em
dgua através da membrana. Esses canais ndo podem ser formados por pro-
teinas com uma Gnica o-hélice hidrofébica transmembrana. Essas proieinas
transmembrana mais complexas geralmente possuem wma série de o-hélices
que atravessam a bicamada lipidica vérias vezes (ver Figura 11-21A). Em mui-
tas dessas proteinas, uma ou mais porg¢ées transmembrana sdo formadas por
a-hélices que contém tanto cadeias laterais de amincacidos hidrofébicas quan-
to hidrofilicas. Esses aminoéacidos estdo dispostos de modo que as cadeias la-
terais hidrofobicas sdo dispostas de um lado da hélice, e as cadelas laterais
hidrofificas se concentram no outro lade da hélice. No ambiente hidrofébico
da bicamada lipidica, essas a-hélices tendem a agrupar-se formando um anel,
com as cadeias laterais hidrofdbicas expostas aos lipideos da membrana, ¢ as
cadeias laterais hidrofilicas formando parte da superficie interna do canal hi-
drofilico que transpassa a bicamada lipidica (Figura 11-24), Como esses canais
funcionam no transporte seletivo de pequenas moléculas soliveis em agua é
discutido no Capitulo 12.
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diacents Apesar de as a-hélices serem a forma mais comum com que cadeias poli-
Jumac peptidicas atravessam bicamadas lipidicas, as cadeias polipeptidicas de algumas
s forrisny’ proteinas transmembrana o fazem como fothas §, dobradas como um cilindre,
formando uma estrutura sem fundo, chamada de barril B. Como seria de se es-
pera, as cadelas laterais de amincacidos voltadas para o interior do barril e
que, dessa forma, delimitam o canal de agua s&o principalmente hidrofilicas.
roteinis. “as cadelas laterais voltadas para o exterior do barril e que fazem contato com
proced o nucleo hidrofdbico da bicamada lipidica sio exclusivamente hidrofébicas. O
exemplo mais marcante da estrutura do barril f é encontrado na proteina poring,
: que forma grandes canais de dgua nas membranas de mitocdndrias e bactérias
- (Figura 11-25). Mitocdndrias e algumas bactérias sio circundadas por uma mem-
prana dupla, e as porinas permitem a passagem de nutrientes & pequenos fons
+ através de suas membranas externas, além de prevenir a entrada de grandes mo-
" téculas como antibidticos ¢ toxinas. Ao contrario das a-hélices, barris f§ podem
.camad * formar apenas canais grandes, pois a curvatura das folhas B € limitada, Sob esse
a trans * aspecto, um barril B é menos versatil do que um conjunto de o-hélices.

mbiente
ansrnite Proteinas de membrana podem ser solubilizadas com
uagio detergentes e entdo purificadas

ana que Para entender completamente uma proteina, € preciso conhecer sua estrutura
ymentos = em detalhes, ¢ para proteinas de membrana isso é um problema em especial. A
7 Figura matosia dos procedimentos bioguimicos é desenvolvida para estudar moléculas
terior da; dissolvidas em dgua ou outro solvente simples; proteinas de membrana, porém,

cadeias sdo arranjadas de forma a operar emn ambientes parcialmente aguosos e lipidi-
-eracbes cos; extrai-las desse ambiente e purifica-las preservando sua estrutura ndo é um
14 Molé- desafio simples.

Antes de uma proteina poder ser estudada em detathes, ela deve ser sepa-
icas que rada de todas as demais proteinas celulares. Para muitas proteinas de membra-
res, 1or na, a primeira etapa do processo’de separagéo envolve a solubilizaggo da mem-
3y ndo ha brana por agentes que desfazem a bicamada lipidica rompendo suas associagdes
tituem a hidrofobicas. Os agentes mais utilizados nesse processo sdo os detergentes
ntes de {Animagdo 11.3). Detergehtes s&o peguenas moléculas anfipdticas similares a ii-

pldeos e que possuem uma porgédo hidrofilica e uma hidrofébica (Figura 11-26),
icas que Detergentes diferem dos fosfolipideos da membrana, pois possuem apenas uma
i-hélices Unica cauda hidrofdbica, e consequentemente se comportam de maneira distin-
erior da ; [a. Por possuirem uma Gnica cauda hidrofobica, moléculas de detergente tém o
; Atomos formato de cones; na dgua, elas tendem a agregar-se em pequenos grupos deno-
 interi minados micelas, ndo formando bicamadas come os fosfolipideos, que possuem
um formato cilindrico.

Quando uma grande quantidade de detergente é misturada a membranas,
as caudas hidrofdbicas das moléculas de detergente se ligam as regides hidro-
fobicas dos segmentos transmembrana de proteinas, bera como as caudas hi-
drofébicas das moléculas de fosfolipideo, rompendo a estrutura da bicamada €
separando, assim, as proteinas dos fosfolipideos. Como a outra extremidade da
~hélices | molécula de detergente ¢ hidrofilica, essa associacéo torna as proteinas de mem-
Zm mui- brana soliiveis como complexos proteina-detergentes (Figura 11-27}. Ao mesmo

Rvessa a.;
:mbrana
vels em:
JOT pro-

wdas por tempo, o detergente solubiliza os fosfolipideos. Os complexos proteina-deter-

15 quan- ¢ gentes podem ser separados uns dos outros e de complexos lipideo-detergentes

Jeias la- por técnicas como a da eletroforese SDS em gel de poliacrilamida (discutido no
laterals Capitulo 4).

rofébico’
im anel;: ;
Figura 13-25 Proteinas porina formam canais de agua na membrana externa de bactérias
{Rhodobacter capsulatus). A proteina consiste em 16 folhas B dobradas sobre si mesmas, for-
mando um canal de dgua, como mostrado nesta figura tridimensional determinada por crista-
lografia por difragiio de raios X. Apesar de n3io mostrado na figura, trés porinas se associam
farmande um trimere, que contém trds canais separados. {De S.W. Cowan, Curr. Opin. Struct.
Biol. 3:501.507, 1993. Com permissic da Elsevier.)

5 canais
14gua é
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Poro aquose o-hétice
transmembrana

Bicamada lipidica

Figura 11-24 Um pero hidrofiico trans-
membrana pode ser formado por miltiplas
o-hélices. Nesse exemplo, cinco o-hélices
transmembrana formam um canal de 4gua
que atravessa a bicamads lipidica. As cadetas
laterais de aminodcidos hidrofébicas (verde)
de cada hélice fazem contate com as caudas
hidrocarbonadas hidrofébicas, e as cadeias
laterais hidrofilicas {vermelho) no lado oposto
formam o canal.
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Figura 11-27 Proteinas de membrana po-
dem ser solubilizadas por detergentes sua-
ves como o Triton X-100. As moléculas de
detergente {dourado) sdo mostradas como
mondmeros e micelas, a forma com que es-
sas moléculas tendem a agruparse quando
em dgua. A cabeca hidrofilica do detergente
é representada pela extremidade com o circu-
lo, Detergentes rompern a bicamada lipidica e
tornam as proteinas sollveis na forma de com-
plexos proteina-detergentss, Os fosfolipldeocs
da membrana também sio selubilizados por
detergentes.

Figura 11-26  SDS e Triton X-100 sio dois detergentes comumente uthizados. Sédic dodagy

sulfato (SDS) é umn forte detergente idnico (ou seja, possui um grupo ionizavel em sua extram;

dade hidrofilical, e Triton X-100 & um detergente nio idnico suave (possui uma estruturg “50"'
ionizével, porém polar na sua extremidade hidrofilica). A porgio hidrofébica de cada demfgente :
¢ mostrada em azul, @ 2 porglio hidrofilica em vermethe. A porgio entre colchetes na estruryy,
do Triton X-100 é repetida cerca de oito vezes. Detergentes idnicos fortes, como o SDS, nig.

apenas separam proteinas das membranas, como também desmancham sua estrutura terciy
{ver Painet 4-5, p, 146).

Poucas proteinas de membrana tém estrutura completa
conhecida

Por muitos anos, muito do que sabiamos sobre a estrutura de proteinas forg .

aprendide por meios indiretos. O método-padréo de determinaco de estrutura

de proteinas € a cristalografia por difracdo de raios X (ver Figura 4-48), que re- g

quer cristais ordenados de molécula. As proteinas de membrana ja provaram sey

mais dificeis de cristalizar do que as proteinas soliveis encontradas no citosol -

ou em Hquido extraceiular. No entanto, com 0s recentes avangos na cristalo-
grafia, a estrutura cristalografica de diversas proteinas de membrana foi deter

minada em alta resolucéo, incluindo a bacteriorrodopsina € 0 centro de reagdy

Jotossintética - proteinas de membrana com importantes papéis na captura e
no uso da energia solar, uma habilidade revisada no Capitulo 14, A estrutura da
bacteriorrodopsina revelou como exatamente as a-hélices atravessam a bicama-

da lipidica, e a estrutura do centro de reagéo fotossintética revelou em detathes -
como um conjunto de diferentes moléculas proteicas se associa formando com- 50

plexos funcionais na membrana.

A bacteriorrodopsina ¢ uma pequena proteina (de cerca de 250 aminoa-
cidos) encontrada em grandes quantidades na membrana plasmatica da arqueo-
bactéria Halobacterium halobium, que habita pantanos salgados. A bacteriorro-
dopsina funciona como uma proteina de membrana de transporte que bombeia
H* (protons) para fora da bactéria. O bombeamento requer energia, ¢ a bacteriar-
rodopsina obtém sua energia diretamente da luz solar. Cada molécula de bacte-
rictrodopsina contém uma molécula ndo proteica capaz de absorver luz ~ cha-

mada de retinal - que confere a proteina (e & bactéria) a cor roxa intensa. Essa .

pequena molécula hidrofébica é covalentemente ligada a uma das sete o-hélices
transmembrana da bacieriorrodopsina € permanece no plano da bicamada lipi-
dica completamente cercada pelas sete a-hélices (Figura 11-28). Quando o retinal

.. absorve um {6ton de luz, ele muda sua forma e, ao fazé-lo, causa uma série de "
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pequenas modificagdes conformacionais nas proteinas embebidas na bicamada
‘lipidica. Essas mudangas resultam na transferéncia de um K’ do retinal para o
xterior da bactéria: o H' se move através da bicamada ao longe de um caminho
de cadelas laterals de aminodcidos polares esirategicamente dispostos (ver Fi-
gura 11-28). O retinal é entdo regenerado recebendo um H' do citosol, trazendo
“a proteina de volta & sua conformagéo original de modo que o ciclo possa ser
‘repetido. O resultado liquide ¢ @ transferéncia de um H' para fora da bactéria, o
“gue diminui a concentracgo de H no interior da céluia. Na presenca de luz solar,
‘inithares de moléculas de bacteriorrodopsina bombelam H' para fora da célula,
Uiderando um gradiente de concentragio de H' através da membrana bacteriana,
+ Esse gradiente de protons serve como um estoque de energia, como agua re-
presada. As células utilizam esse gradiente de prétons para armazenar engrgia
‘e entdo converié-la em ATP como serd discutido em detalhes no Capitulo 14, A
“bacteriorrodopsina é um tipo de proteing transportadora, uma classe de protei-
nas transmembrana que deslocam moléculas e {ons para ¢ interior e exterior da
“célula (ver Figura 11-20), Discutiremos outros transportadores no Capitulo 12.
' A estrutura do centro de reagdo fotossintética bacteriane é mostrada na
Figura 11-29. Ele é um grande complexo formado por quatro moeléculas pro-
teicas. Trés delas sdo proteinas transmembrana; duas dessas (M e L) possuem
miltiplas «-hélices cruzando a bicamada lipidica, e a outra {H) possui apenas
uma. A quaria proteina (citocromo} estd associada apenas a superficie externa
damembrana, ligada s proteinas transmembrana. Esse complexo proteico fun-
ciona como wma maquina molecular, transformando a energia solar absorvida
pela clorefila em elétrons de zlta energia necessdrios para as reagbes folossin-
téticas (discutido no Capitulo 14). Muitas proteinas de membrana estao arran-
jadas em grandes complexos, e a estrutura do centro de reagio fotossintética é
¢ um bom modelo para milhares de outras proteinas de membrana cuja estrutura
. ainda ndo é conhecida,

A membrana plasmatica é reforcada pelo cértex celular

A membrana celulay, por si 36, é extremarmente fina e fragil. Seriam necessarias
aproximadamente 10.000 membranas celulares dispostas umas sobre as outras
para atingir a espessura desta folha de papel. Muitas membranas celulares sdo
reforcadas e sustentadas por um arcabougo de protefnas ligadas a membrana

por meio das proteinas transmembrana. Em particular, a forma da célula e as
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Figura 11-28 A bacteriorrodopsina funciona
como uma boemba de prétons. A cadela poli-
peptidica atravessa a bicamada lipidica como
sete o-hélices. A localizacio do retinal {fifss) e
o provavel caminho percorrido pelos prétons
durante o ciclo de bombeamento ativado
pela luz é mostrado. Duas cadeias laterais de
amincacidos polares envolvidos no processo
de transferéncia de H' s8o mostrados em ver-
meltho, amarefo e azul, Note que o caminho
percorrido pelos prétans {setas vermelhas) &
tal que ¢ contato com a bicamads lipidica ¢
evitado. As etapas da ransferéneia de elétrong
580 mostradas na Animacdo 11.4. Retinal é
também utilizado para detectar luz nos nos-
sos othos, onde ele esté ligado a uma proteina
de estrutura similar & da bacteriorrodopsina.
{Adaptada de H. Luecke et al, Science 286:
2558-260, 1999, Com permissio de AAAS )
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Figura 11-29 O centro de reagdo fotossin-
tética da bactéria Rhodopseudomonas viridis
absorve energia da luz solar. Sua estrutura tri-
dirnensional foi determinada por cristalografia
por difragdo de raios X. O complexa consiste
am quatro subunidades - L, M, H e um citocro-
mo. As subunidades L e M formam o nicleo do
centro de reacfio e contém, cada uma, cinco
o-hélices que atravessam a bicamada lipidica.
Todas as hélices estdo representadas como ci-
findros. A localizaco dos centros carreadores
de elétrons, covalentemente ligados as subu-
nidades proteicas, é mostrada em preto, exce-
to pelo par de moléculas de clorofila que s8o
axcitadas pela luz, as quals sdo mostradas em
verde-escuro. Note que o citocromo se liga a
superficie externa da membrana apenas por
interacBes com as subunidades transmembra-
na {ver Figura 11-21 D}. {Adaptada do desenho
de J. Richardson, com base nos dados de J.
Deisenhofer et af, Nature 318: 618-424, 1985,
Com permissio de Macmillam Publishers L1d)

Figura 11-30 Hemécias humanas possuem
formato achatado caracteristico, como pode
ser visto nesta micrografia eletrénica de var-
redura, Estas células ndo possuem niiclec nem
outras organelas intracelulares. (Cortesia de
Bernardette Chailley}

Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter
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rede de proteinas fibrosas, chamadas de cdrtex celular, que se liga & superficie
citosdlica de membrana. de m
O cortex celuiar das hemacias humanas é uma estrutura relativamente Cormno
simples e regular e a mais bem entendida. Hemaécias sdo células pequenas com como
formato achatado caracteristico (Figura 11-30). O principal componente do seu Essa ¢
edrtex é a proteina espectring, longa, fina e flexivel, de aproximadamente 100 nm uma ¢
de comprimento. Ela forma uma rede que prové suporte & membrana plasmatica - uma ¢
e mantém o formato celular. A rede de espectrina é conectada & membrana por brana
meio de proteinas intraceiulares de anexagdo que ligam as espectrinas a protel- . huma
nas transmembrana especificas (Figura 11-31). A importéncia dessa rede pode célulz
ser observada em camundongos e humanos portadores de anomalias genéticas gam £
Prol
mer
mar
oIy
Pro
me:
ma
flue

5um




Complexo

juncional T

&

Espectrina

de L -

{A) Proteinas
de anexagdc | —
. nm
Proteinas 100
transmembrana

na estrutura da espectrina. Esses individuos sdo anémicos: eles possuem menos
hemécias do que o normal, além de elas serem esféricas, em vez de achatadas, ¢
anormalmente frageis.

Proteinas similares & espectrina e &s proteinas intracelulares de anexagao
estao presentes no cortex da maioria das células de animals, mas © céreex, nes-
éas células, € muito mais complexo de que o das hemécias, Enguanto hemaciag
precisam do cértex principaimente para obter suporte mecanica conforme circu-
- lam nos vasos sanguineos, outras células precisam de seus cértices para modi-
ficar sua forma ativamente e se moverem, como discutido no Capitulo 17. Além
disso, muitas células utilizam seus cértices para restyingir a difus&o de proteinas
nas suas membranas, Como veremos a seguir.

As células podem restringir o movimento das proteinas
.de membrana

Como a membrana é um liquido bidimensional, muitas das suas proteinas, assim
¢omo os lipfdeos, podem maover-se liviemente no plano da bicamada lipidica.
Essa difusdo pode ser observada na fusdo de uma célula de camundonge com
uma céluia humana para formar uma célula hibrida com o dobro do tamanho de
uma célula normal, € no monitoramento da distribui¢do das proteinas das mem-
branas plasmaticas de cada uma das células originais. Em principio, as proteinas
humanas e do camundongo permanecem confinadas nas suas metades da nova
célula; apds aproximadamente meia hora, os dois conjuntos de proteinas come-
cam a se misturar por toda a supetficie celular (Figura 11-32).

Célyla de camundongo

Prateinas de
membrana
marcadas

com rodamina

Cétula hibrida

:: FUSAD

CELULAR

Proteinas de
membrana
marcadas com
fluoresceina

INCUBAGAC
A37°C

Tempo = { minutes
apds a fusdo celular

Ternpo = 40 minutos
apos a fusdo celular

Célula humana
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Figura 11-31  Uma rede de espectrina forma o
cortex celular nas hemacias humanas. (A) Dime-
ros de espectring, juntamente com um pequenc
nimere de moléculas de acting, formam uma
rede justaposta & membrana plasmaética pela ii-
gagdo & pelo menes dois tipos de proteinas de
anexagho (mostradas aqui em amarelo e azul),
que, por sua vez, se ligam a dois tipos de protei-
nas transmembrana {mostradas em verde e mar-
rorny. (B} Micragrafia eletrénica mastrando a rede
de espectrina na face citoplasmética da membra-
na de uma hemacia. A rede fol espichada para
melhor observagiio de detalhes da sua estrutura;
quando ndo espichada, a rede é muito mais com-
pacta @ ocuparia apenas um décimo dessa drea.
(B, cortesia de T. Byers e D. Branton, Proc. Natl,
Acad. Sei. L5.A 82:6153- 6157, 1985, Com per
missdo da National Academy of Sciences.)

Figura 11-32 A formagic de células hibri-
das de humanos e camundongos mostra que
as proteinas de membrana podem moverse
lateraimente na bicamada lipidica. As protei-
nas de camundonge e humanas permanecem
inicialmente confinadas em suas metades na
recém-formada membrana plasmaética da célula
hibricta, mas se misturam logo apds um curto pe-
rioccdo de tempo. Para marcar as proteinas, dois
anticorpos foram ligados s proteinas humana e
do camundonge e marcados com agentes fluo-
rescentes diferentes {rodamina ou fluoresceina).
Os dois anticorpos flucrescentes podem ser dis-
tinguidos no microscédpic de flucrescéneia, pois
a flucresceine & verde, & a rodamina, vermetha.
{Com base nas observacdes de L. D. Frye e M,
Edigiin, J. Cell 5ci. 7:319-335, 1970. Com permis-
s3¢ de The Company of Biclogists Ltd.)
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Figura 11-33 A mobilidade lateral das pro-
teinas da membrana plasmatica pode ser limi-
tada de diversas maneiras. Proteinas podem
estar ligadas ao cortex celular dentro da célula
(A}, a moléculas da matriz extracelular {B), ou
a proteinas da superficie de outra célula (C}.
Barreiras de difusdo (mostradas como barras
pretas) podem restringi-las a um dominio de
membrana especifico (D).

Figura 11-34  Uma proteina de membrana é
restrita a dominies especificos da membrana
plasmatica de uma célula epitefial do intesti-
no. Aproteina A (na membrana apical) e a pro-
teina B (nas membranas basal e lateral) podem
difundir-se lateralmente nos seus dominics de
membrana, mas nio podemn adentrar cutros
dominios pela limitag8o imposta por jungdes
celutares especizlizadas, denominadas jungdes
ocludentes,

w ® o
Bic
I
© (o))

A imagem de uma membrana como um mar de lipideos onde proteinas

circulam livremente € muito simplista. Células possuem meios de confinar

proteinas especificas da membrana plasmatica em determinadas dreas da b
camada lipidica, criando regides funcionalmente especializadas, cu dominios mesm
de membrana, na superficie da célula cu organela. Descrevemos algumas, maior
das técnicas modernas de estudo do movimenteo de proteinas de membrana em: olioos:
Como Sabemos, p. 382-383. ' pr;tcr}
Conforme mostrado na Figura 11-33, proteinas de membrana podem estar de pol
ligadas a estruturas fixas fora da célula ~ por exemplo, a moléculas da matriz ex: nas ol
. . M . . T o2
tracelular (discutido no Capitulo 20} — ou a estruturas intraceluiares relativamen- uma d
te imdveis, especialmente ao cortex celular (ver Figura 11-31). Por fim, células cares «
podem criar barreiras que restrinjam componentes da membrana a um dominio ]
.especifica. Nas células eplteliais do intestina, por exemplo, é importante que o carboi
transporte de proteinas envolvido na absorgdo de nutrientes do ldmen esteja micos
restrito & superficie apical das células (a superficie voltada para o interior do eles o
intestino) e que outras proteinas envolvidas no transporte de solutes das células - mével
epiteliais para tecidos e para a cortente sanguinea estejam na superficie basal e que as
lateral (Figura 11-34). Essa distribuigdo assimétrica de proteinas de membrana é - sangu
mantida pela barreira formada pela linha de jungao de células epiteliais adjacen- i
tes, chamada de jun¢do ocludente. Nesses locais, proteinas de jungdo especia- lubrifi
lizadas formam um cinturdo continuo ao redor da célula, onde ela faz contato = $30 ce
_com as células vizinhas, criando um local de selamento entre as membranas pecific
adjacentes {ver Figura 20-23). Proteinas de membrana ndo podem difundir-se no rec
por essas jungdes. AS Ccac
pideo:
A superficie celular é revestida por carboidratos muito
i ) o i L, aming
Vimos que em células eucaridticas muitos dos lipideos da camada externa da gura |
membrana plasmdtica possuem aclcares covalentemente ligados a eles. O variad
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ninios -mesmo pode ser dito para a maioria das protelnas da membrana plasmatica. A
lgumas maior parte dessas proteinas tem pequenas cadeias de aglicares, chamados de

aha e oligossacarideos, ligadas a elas, e essas proteinas $80 entio denominadas glico-
. protefnas. Outras proteinas de membrana possuern uma ou mais cadeias longas
M esta “de polissacarideos ligadas e sdo chamadas de proteoglicanos. Todo o carboidrato
iz ex- nas glicoproteinas, nos proteoglicanos e nos glicolipideos esté localizado em
vamen-: ‘uma das faces da membrana, a ndo citosdlica, onde forma uma capsula de aci-
células ‘cares chamada de camada de carboidratos (Figura 11-35).
omin Por formar uma camada fisica sobre a bicamada lipidica, a camada de
=queo carboidratos ajuda a proteger a superficie celular de danos mecanicos ¢ qui-
L estel micos. Como oligossacarfdeos e polissacarideos dessa camada absorvem agua,
rior do eles conferem & célula uma superficie lubrificada. Essa camada ajuda as células
células méveis, como glébulos brancos, a passar por espagos apertados além de evitar
basal C que as células do sangue $e grudem umas nas outras ou as paredes dos vasos
ranac sanguineos.

i Os carboidratos da superficie celular fazem mais do que apenas proteger e
specia: lubrificar a célula. Eles possuem imporiante papel no reconhecimento e na ade-
‘sao celular. Da mesma forma que muitas proteinas reconhecerm e ligam sitios es-
pecificos de outras proteinas, algumas {denominadas lectinas} sdo especializadas
no reconhecimente especifico e na ligacéo a cadelas laterajs de oligossacarideos.
As cadeias laterais dos oligossacarideos presentes em glicoproteinas e glicoli-
pldeos, apesar de curtas (tipicamente com menos de 15 unidades aclcar), sac
muito diversas. Diferentemente das cadeias polipeptidicas (proteinas), nas quais
na di . aminocacidos es’téo unidos }inearmepte por liga_gc')es peptidicas idénticas (\ier F1
Ales. O gura 11-22), agticares podem estar ligados de diferentes [ormas e em sequéncias
- 5 variadas, frequentemente formando cadeias ramificadas (ver Painel 2-3, p. 68-69),
Mesmo apenas Lrés grupos aglicar podem estar ligados covalentemente em com-
binagdes diferentes o suficiente para formar centenas de trissacarideos.

; Em um organismo multiceiular, a camada de carboidrate pode também
servir como sinal de distingao celular, como os uniformes de policiais, sendo
Caracteristicos para células especializadas em wma funcdo particular e que séo
reconhecidos pelas células com as quais devem interagir. Oligossacarideos espe-
cificos da camada de carboidratos estao envolvidos, por exemplo, no reconheci-
mento do dvulo pelo esperma (discutido no Capitulo 19), também estdo envol-
- Vidos nas respostas inflamatdrias. Nos estagios inicias de infecgbes bacterianas,
carboidratos da superficie de gldbulos brances denominados neutréﬁ]os s80
Teconhecidos pela lectina das células endoteliais dos vasos sanguineos no local
dainfecgfio. Esse processo de reconhecimento causa a aderéncia dos neutrofilos
- 30s vasos sanguineos e sua migragao da corrente circulatéria para os tecidos
(infectados, onde eles atuam na remocao da bactéria invasora (Figura 11-39).

branas
ndir-se:;
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Figura 11-35 Células eucaridticas sdo reves-
tidas por aglcares. A camada de carboidratos
é formada por cadeias laterais de oligossa-
carideos ligados a glicolipidecs de membrana
& glicoproteinas e por cadeias polissacaridicas
de proteoglicanos de membrana. Glicopro-
teinas e protecglicanos que foram secretados
pela célula e entdo adsorvidos em sua super
ficie podem também constityir a camada de
carboidrates. Note que tados os carboidratos
estio na superficie externa (ndc citosdlica) da
mermbrana plasmaética.
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Uma caracteristica essencial da bicamada Hpldica é sua
fluidez. Esse fluxo molecular vital € essencial para a inte-
gridade e a funcio das membranas celulares. Ele permite
que as proteinas da membrana se desiocquem na bicama-
da, associando-se e dissociando-se por meio de intera-
¢des moleculares das quais a célula depende. A natureza
dindmica das membranas cefulares ¢ tdo necessaria para
seu funcionamento correto que o seu modelo estruturai €
camumente chamado de modelo do mosaico fluido.

Dada a importéncia na estrutura € na funcio da
membrana, como mensurames e estudamos a fluidez das
membranas celulares? Os métodos mais comuns s&o vi-
suais: algumas moléculas constituintes da membrana s&o
marcadas, € seus movimentos, observados. Essa meto-
doiogia foi a primeira & demonstrar a difusac das protei-
nas de membrana previamente marcadas com anticorpos
(ver Figura 11-32}. Contudo, esse experimento deixou os
pesquisadores com a impressao de que essas protelnas se
difundiam livremente, sem restrigdes, em um oceanc de
lipideos. Sabemos que essa imagem néo ¢ completamente
correta, Para examinar a dindmica da membrana mais pro-
fundamente, pesquisadores precisaram desenvolver mé-
todos mais acurados para a observagio dos movimenios
das proteinas em membranas, como a membrana plasma-
tica de células vivas.

A técnica FRAP

Uma dessas técnicas, chamada de recobrimento fluores-
cente apds fotoclareamento (flurescence recovery after
photobleaching ~ FRAP), envolve a marcagdo uniforme das

CLAREAMENTO
COM LASER

Fluorescércia da
area lareada o

Area clareada

AL D 9 0 0 9 O HEH

] RECUPERACAO

rTm————

DA MEMBRANA

5 CLAREAMENTO b

proteinas da superficie celular o clareamente da marceg
¢80 em uma pequena porgao desse mar de fluorescéneis:
¢, entéo, a observaglo da velocidade com que as proteinag
fluorescentes adjacentes se deslocam para a porgio clare
ada da membrana. Inicialmente, a proteina de membran
de interesse € marcada com um grupo fluorescente espe-
cifico. Essa marcagio pode ser feita por melo de anticor:
pos fluorescentes ou pela fus&o da proteina de membrang’
com proteinas fluorescentes como a proteina GFP (green:
JSluorescent protein) utilizando técnicas de recombinacio
de DNA (discutido no Capitulo 10).

Uma vez que as células tenham sido marcadas, elas:
séo dispostas sob um microscopio, € uma pequena por-
¢&o da membrana ¢ irradiada com um pulso intenso de
laser. Esse tratamento clareia irreversiveimente os grupos
fluorescentes no ponte irradiade, em uma area de 1 um®
da superficie celular (Figura 11-36). O tempo que as protei-
nas fluorescentes das dreas adjacentes a regido clareada
levam para migrar para essa regi&o pode ser mensurado,
O tempo dessa “recuperagac da fluorescéncia” € a medida
direta da taxa com que as proteinas adiacentes difundem.
na membrana (Animagio 11.5). Esses experimentos revela-
ram que a membrana celular € 130 viscosa quanto azeite
de oliva,

Umaum

Um limitante da técnica de FRAP € que ela monitora o
movimento de grandes quantidades de proteinas - cente- -
nas ou milhares - por dreas da membrana refativamente
grandes. Com essa técnica, é impossivel visualizar como

" RECUPERAGAD

Figura 11-36 Téenicas de fotoclareamen-
to podem ser utilizadas para medir a taxa
de difusde lateral de proteinas da mem-
brana. Uma proteina espectfica pode ser
marcada com um anticorpo fluorescente
{como mostrado agui) ou ser expressa fun-
dida com GFP, intrinsecamente fluorescen-
te. Na téenica FRAF, motéculas fluorescen-
tes sdo clareadas ~ descoloridas em uma
pequena drea da membrana, utilizando um
laser. A intensidade de fluorescéncia dessa
drea & recuperada conforme as moléculas
clareadas se difundem da drea original e 23
molécutas ndo clareadas se difundem para
a drea irradiada (mostrada na figura vista
de cima & em corte lateral). O coeficiente
de difusiio é calculado a partir do grafico
da taxa de recuperagio: quanto maior ¢
coeficiente de difusdo de uma proteina de
membrana, mais répido & o recobrimento.
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Figura 11-37 Proteinas mostram diferentas padrées de movimento.
Estuclos de rastreamento de uma UGnica particula revelaram o deslo-
camento de protefnas verdadeiras da superficie de células vivas. Aqui
sdo mostradas algumas trajetérias representativas de diferentes pro-
tefnas da membrana plasmatica. (A) Rastreamento de uma proteina
lvre para difundirse aleatoriamente na membrana plasmética. (B)
Rastreamento de uma proteina restrita a um pequeno dominic de
membrana, por meic de associagdes com outras proteinas. (C) Ras-
trearnento de uma proteina ancorada ao citoesqueleto e, portanto,
essencialmente Imével, O movimento das proteinas & monitorado na
escala de tempo de segundos.

as moiéculas se comportam individualmente. Caso uma
proteina ndo migre para a zona clafeada duranie o experi-
mento FRAP por exemplo, isso ocorre porque a molécula
¢ imével, ancorada em um ponto da membrana? Ou tem
movimentos restritos a uma pequena area, limitados por
proteinas do citoesqueleto - ¢ dessa forma apenas parece
ser imdvel?

Para solucionar esse problema, pesquisadores de-
senvolveram métodos de marcacdo e ebservagio de mo-
vimento de moléculas individuais, ou de um pequeno
conjunto de moléculas. Uma dessas técnicas, denominada
microscopia de rastreamento de uma unica particula (sin-
gle-particle tracking - 5PT), basela-se na marcacgéo de mo-
léculas proteicas com anticorpos recobertos por particulas
de ouro. As esferas de ouro parécem pequenos pontos né-
gros sob o microscopio, e seu movimento, e consequen-
temente o movimento das proteinas marcadas, pode ser
rastreado por microscopia.

Pelos estudos ja desenvolvidos, as proteinas de
membrana podem fazer uma série de padrdes de movi-
mento, desde a difuséo aleatdria até a completa imobiti-
dade {Figura 11-37). Algumas proteinas mostram combina-
¢hes desses padrdes.

Livre de células

Por fim, pesquisadores frequentemente desejam estudar
o comportamenio de algumas proteinas quando isola-
das, na auséncia de moléculas que possam restringir seus
movimentos ou sua atividade. Para esses estudos, pro-
tefnas de membrana podem ser removidas das células e
reconstituidas em vesiculas artificiais de fosfolipideos
{Figura 11-38). Os lipideos permitem que a protefna isola-
da mantenha suas propriedades estruturais, e a atividade

€ 0 comportamento dessas proteinas purificadas podem
entdo ser analisados em detalhes.

Pode-se observar, a partir desses estudos, que as
proteinas de membrana difundem mais livre € mais ra-
pidamente nas bicamadas lipidicas artificiais do que nas
membranas celulares, O fato de as protefnas mostrarem
movimentos limitados nas membranas celulares faz sen-
tido, uma vez que essas membranas estio cheias de pro-
teinas e contém uma grande variedade de lipideos, muito
maior do que as vesiculas artificiais. Além disso, muitas
proteinas de membrana podem estar ligadas a proieinas
da matriz extracelular, ancoradas a elementos do citoes-
queleto logo abaixo da membrana plasmatica, ou ambos
(come flustrado na Figura 11-33).

Considerados juntos, esses estudos acerca dos mo-
vimentos das meléculas na bicamada lipidica revelam in-
formagdes sobre a arquitetura e a organizagédo da mem-
brana celular, permitindo-nos montar um retrato mais
acurado da membrana como um mosaice fluido dindmico.
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Figura 11-38 Detergentes suaves podem ser utilizados para solu-
bilizar e reconstituir proteinas de membranas funcionais.
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Figura 11-3% O reconhecimento de carboidratos da superficie celular de neutréfilos é o primeiro passo da sua migragie do sangue para o
local de infecgio. Protefnas transmembrana especializadas (chamadas de lectinas) sio produzidas pelas célules da parede dos vasos sanguinegs
{chamadas de células endoteliais) em resposts a sinais quimicos oriundos dos locais de infecgiio. Essas proteinas reconhecem grupos aclesr
sspecificos de glicolipideos e glicoproteinas da superficie de neutréfilos circulantes na corrente sanguinea. Os neutrdfilos entdo se aderem 3
parede do vaso sanguineo, Essa associaglio ndo é muito forte, mas leva a outra, uma interagio proteina-proteina muite forta (ndo mostrada) que |
ajuda na migraglo do neutrdfilo para fora do vaso, por meio das células endotelials, até o tecido do local de infecgio (Animagiio 11.6)

Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter
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Glicoproteinas sao importantes membros da familia de proteinas de mem-
brana. No préximo capitulo, examinaremos com mais detalhes as fungdes com-
plexas das proteinas transmembrana que atuam no transporte de moléculas para
o intetior e para o exterior da céhula,

CONCEITOS ESSENCIAIS

= Membranas celilares permitem que a céluia crie barreiras que confinam : TEST
moléculas particulares em compartimentos especificos. :

o Membranas celulares consistem em uma camada dupla - bicamada ~e - ' QUEST

continua de moléculas lipidicas na qual as proteinas estio embebidas. Descrev

e A bicamada lpidica prové a estrutura bdsica e a funcdo de barreira para restringi
todas as membranas celulares. g _ matica. !

> As moléculas lipidicas da membrana possuem porcdes hidrofébicas e pode se

hidrofilicas. Elas se agrupam espontaneamente em bicamadas quando QUEST
colocadas em agua, formando compartimentos fechados que tornam a .
selar quando perfurados. Quais d

2 - Ton e - . resposts
s Ha trés classes principais de moléculas de lipideos de membrana: fosfo- poste

lipideos, esteréis e glicolipideos. ' _ A. Os fi
de s¢
. Qs b
pidat

= A bicamada lipidica é fluida, moléculas lipidicas podem difundir-se
individualmente na sua monocamada; essas moléculas nao podem, po-
rém, trocar espontaneamente de uma monocamada para outra.

Qs

s As duas camadas da membrana plasmdética possuem diferentes lipideos flip-F.
na sua composicdo, refletindo as diferentes fungdes de cada face da Pont
membrana celular. ' dos |

e Células ajustam a fluidez de suas membranas por meio da modificacdo das ¢
dos lipideos que as compdern. . Glice

e Proteinas de membrana so responsaveis pela maior parte das funcoes g delin
da membrana, como o transporte de pequenas moléculas soltveis em nece

dgua através da bicamada Hpidica. E - Amz
; . . g vege

= Proteinas transmembrana se estendem através da bicamada lipidica, ge-
ralmente sob a forma de uma ou mais o-hélices, mas também como fo-

lhas B dobradas na forma de um barril,
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o Outras proteinas de membrana nao atravessam a bicamada lipidica, mas
estho ligadas a um dos lados da membrana, ou por associagfo nao co-
valente a outras proteinas de membrana, ou ligadas covalentemente aos
lipideos de membrana.

o A maioria das membranas celulares sao reforgadas por um arcabougo
acessoério de protefnas. Um exemplo € a rede de proteinas fibrosas que
constitui o cortex celular; adjacente & membrana plasmatica,

s Apesar de muitas proteinas de membrana poderem difundir-se rapida-
mente no plano da membrana, as células possuem meios de confinar
proteinas em dominios especificos de membrana e de imobilizar deter-
minadas proteinas ancorando-as a macromoléculas intra ou extracelu-
lares.

s Muitas das protefnas e alguns dos lipldeos expostos na superficie da
célula possuem cadeias de aglicar ligadas a eles; esses acticares atuam
na lubrificagio & na protecdo da superficie celular, além de estarem en-

ara o . h
ireos volvidos em processos de reconhecimento celular.
¢licar
‘em a
) que
wm-
om-
para
';.‘»&'&fb@ﬁ%{‘.w- -
nam TESTE SEU CONHECIMENTO
1- e QUESTAC 11-8
18 Descreva os diferentes métodos que as células utilizam para
para restringir as proteinas a regides especificas da membrana plas-
miética. Uma membrana com diversas proteinas ancoradas ainda
. i
as e pode ser considerada fluida’
indo x
m a QUESTAO 119
Quais das seguintes afirmagdes estdo corretas? Explique suas
sfo- respostas.
A. Oslipldeos da bicamada lipidica giram rapidamente em torne
r-se de seus préprios eixos.
po- B. Os lipideos da bicamada lipidica trocam de posicio ra-

pidamente uns com os cutros no plano da membrana.

C. Os lipideos da bicamada lipidica ndc fazem movimentos de

flip-flop de uma monocamada para a outra,

. Pontes de hidrogénio que se formam entre grupos da cabega
dos lipideos e moléculas de dgua sfo continuamente quebra-
das & formadas novamente.

- Glicolipideos se deslocam entre diferentes compartimentos
delimitados por membranas durante sua sintese, mas perma-
necem restritos a uma das faces da bicamada lipidica.

. A margarina contém mais lipideos saturados do que os éleos
vegetals dos quals é feita,

G. Algumas proteinas de membrana séo enzimas.

H. Q revestimento de aglcar que recobre as células é denomina-
clo camada de carboidratos e torna as células mais viscosas,

QUESTAO 11-10

O que significa o termo “liquido bidimensional”?

QUESTAQ 11-11

A estrutura da bicamada lipidica é determinada pelas proprie-
dades particulares das suas moléeulas lipidicas. O que aconte-
ceria se:

A. Os fosfolipideos tivessem apenas uma cauda hidrecarbonada
e ndo duas?

B. As caudas hidrocarbonadas fossem mais curtas do que o nor-
mal, digamos com o comprimento de 10 dtomos de carbono?

C. Todas as caudas hidrocarbonadas fossem saturadas?
D. Todas as caudas hidrocarbonadas fossem insaturadas?

E. A bicamada contivesse uma mistura de dois tipos de molé-
culas lipidicas, um com as duas caudas hidrocarbonadas sa-
turadas e o outro tipo com as duas caudas hidrocarbonadas
insaturadas?

F. Cada molécula lipidica fosse covalentemente ligada por meic
de um dtomo de carbono terminal de uma das caudas hi-
drocarbonadas a uma molécula de lipideo da monocamada
oposta?
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QUESTAQ 11-12

Qual a diferenga entre moléculas lipidicas e moléculas de deter
gente? Qual modificagdo precisaria ser feita em uma molécula
lipidica para que se tornasse um detergente?

QUESTAO 11-13

A. Motéculas lipidicas trocam de lugar com os lipideos adia-
centes a cada 107 segundos. Uma molécula lipidica difunde
de uma ponta & outra de uma célula bacteriana de 2 um de
comprimento em cerca de 1 segundo. Esses nlimeros estdo
de acordo (assuma que o didmetro da cabeca da molécula
lipidica mega 0,5 nm)? Caso ndio estejam de acordo, qusl serfa
o motive dessa diferenga?

B. Para avaliar a grande velocidade dos movimentos moleculares,
assuma que a cabega de uma molécula lipidica tenha aproxi-
madamente o tamanho de uma bola de t&nis de mesa {4 cm
de didmetro) e que o chio de uma sala-de-estar (6 m x 6 m)
esteja coberto inteiramente por essas bolas. Se duas bolas
adjacentes trocam de posicao a cada 107 segundos, qual seria
sua velocidade em quildmetros por hora? Quanto tempo uma
bola levaria para atravessar a sala de uma parede 3 outra?

QUESTAG 11-14

Por que a membrana de hemoglobinas precisa de proteinas?

QUESTAD 11-15

Considere uma proteina transmembrana que forme um poro
hidrofilico na membrana plasmdtica de uma célula eucaridtica,
permitindo a entrada de Na” quando ativada'por um ligante es-
pecifico, na face extracelular. O poro é composto por cinco su-
bunidades transmembrana similares, cada uma contendo uma
a-hélice gue atravessa & membrana, com suas cadeias laterais de
aminadcidos hidrofébicos voltados todos para um mesmo lado
da hélice e suas cadeias iaterais de aminoécidos hidrofilicos para
o lado oposto. Considerando a funcie da proteina, de canal i6-
nico que permite a entrada na célula de fons Na®, propanha um
arranjo possivel para as cinco -hélices na membrana.

QUESTAO 11-16

Na membrana das hemécias humanas, a proporgBo de massa de
proteinas (pesc molecular médio de 50.000) para massa de fos-

folipideos {peso molecular 800), para colesterol (peso moleculy,

386) & de 2:1:1. Quantas moléculas de lipideo existem para cady

molécula proteica?

QUESTAC 11-17

Deasenhe um diagrama esquerndtico de duas membranas plas

maticas se aproximando durante a fuséc celular, come mostradg -

na Figura 11-32. Mostre as proteinas da face externa da mem-

brana de cada uma das células que foram marcadas com anticor. -

pos fluorescentes de diferentes cores. Indigue no seu desenho ¢

destino desses marcadores com a fusio das células. Eles ainda -
estardo apenas na face externa da célula hibrida (A} apds a fu.

s&o celular e (B) apés a mistura das proteinas de membrana que
ocorre durante a incubacdo a 37 °C? Qual seria o resultade do
experimento se a incubago fosse feita a 0 °C?

QUESTAD 11-18

Compare as forcas hidrofdbicas que mantém uma proteinz de
membrana na bicamada lipidica aguelas gue ajudam no enovela-
mento das proteinas em uma estrutura tridimensional Gnica,

QUESTAO 11-19

Qual dos organismos abaixo terd a maior porcentagem de fosfo-
lipideos insaturados nas suas membranas? Explique sua resposta.
A. Peixes antdrticos.

. Cobras de desertos.

. Seres humanos.

. Urso polar.

m o0 w

. Bactérias termofilicas que habitam fumarolas marinhas a
100 °C.

QUESTAO 11-20

Qual das trés sequéncias de amincacidos mostradas a segquir,
com o codigo de uma letrz, & a methor candidata a formar uma
regido transmembrana {o-hélice) em uma proteina transmembra-
na? Explicue sua resposta.
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