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As caudas hidrofobicas de fosfolipideos evitam a

agua

bicamada lipidica




O que determina se sera formada uma micela ou
uma bicamada lipidica?

Individual units are
wedge-shaped

(cross section of head
greater than that

of side chain).

— Individual units are

'| eylindrical (cross section Aqueous
of head equals that of cavity
side chain).
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(a) Micelle (b) Bilayer (c) Vesicle
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Uma bolha de sabao depende da interagcao do ar,
detergente e agua

o.1-1oumI ’ Air 46 nmIt% Water
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Water tail pointing “in”
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Soap Bubble Lipid Vesicle



As membranas possuem diferentes composigcoes

Plasma

Inner
mitochondrial
Outer
mitochondrial

Lysosomal

Nuclear

Rough ER

Smooth ER

Rat hepatocyte membrane type

Golgi

0 20 40 60 80 100
Percent membrane lipid

[[] Cholesterol  [] Sphingolipids
[l Cardiolipin [ ]| Phosphatidylcholine
[ ] Minor lipids [f] Phosphatidylethanolamine




Cada lado das membranas possui diferentes
composicoes

Percent of
Erythrocyte total
membrane membrane Percent distribution in
phospholipid phospholipid membrane
Inner Outer
100 monolayer 0 monolayer 100
1
Phosphatidyl- 30
ethanolamine
Phosphatidylcholine 27
Sphingomyelin 23
Phosphatidylserine 15

Phosphatidylinositol

Phosphatidylinositol
4-phosphate

r5

Phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate

Phosphatidic acid
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Fluidez depende da temperatura.
Temperatura de transicao liquido-
solido aumenta com tamanho da
cadeia hidrocarbonica e grau de
saturacao.

Colesterol decresce fluidez pois o
seu anel de esterol interfere com
cadeias laterais de acidos graxos.




A membrana é fluida

 Possui uma espessura de 60 — 100 A

 Eirregular
 E semi-permeavel
(a) Uncatalyzed transbilayer (“flip-flop”) diffusion

(Wil
Y ) —_—a
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JU very slow

(t,,; in days) \ O

(b) Uncatalyzed lateral diffusion

Wl

very fast
(1 wm/s)

(c) Catalyzed transbilayer translocations
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ATP ADP+P; ATP ADP+P;
Flippase Floppase Scramblase
(P-type ATPase) (ABC transporter) moves lipids in
moves PE and PS moves phospholipids either direction,
from outer to from cytosolic to toward equilibrium

cytosolic leaflet outer leaflet



A composicao da membrana plasmatica muda sua
fluidez

Acidos graxos saturados organizam-se de
forma mais compacta, diminuindo a fluidez
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O colesterol aumenta a estabilidade da membrana

No calor, a membrana & mais fluida. O
colesterol evita a dispersao dos fosfolipidios.
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No frio, a membrana é mais rigida. O colesterol aumenta
a sua fluidez, evitando a sua quebra.



A membrana plasmatica possui uma grande
guantidade de componentes

Outside GPIl-anchored protein

Oligosaccharide

Glycolipid chains of glycoprotein . , )
2/ }/ ? « A membrana é fluida,

e ) permitindo a
SR, movimentacao de seus
U ipi
‘ }bnayer componentes
i\ P ORI

) V y ‘Af‘; ¥ e ’_ x LR pee
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! Peripheral protein

Peripheral covalently linked
protein  to lipid

Integral protein ) o
(single transmembrane helix) Sphingolipids



Muitas proteinas se associam as membranas

Peripheral
protein (’\
\ Amphitropic M

change in pH; proKein
chelating agent;
urea; carbonate p

regulation
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% phospholipase C
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GPIl-anchored %;\A\
protein (

biological “

Regido L \)
transmembranica Protein-glycan

Proteinas podem ser
integrais, periféricas
ou anfitropicas

Para interagir com
membranas, as
proteinas precisam ter
regides hidrofébicas



m Muitas das proteinas de membranas sao enzimas.

m Algumas proteinas funcionam como RECEPTORES para mensagens
quimicas de vindas de outras células ou do meio externo.

m Aligacao do mensageiro a um receptor pode acionar uma

transducao de sinal
Messenger molecule
@/ Receptor

A & Activated

/\ . molecule

Enzyme activity Signal transduction




A membrana nao € homogénea

 As membranas podem
ter subdominios com
proteinas e lipideos
especificos — lipid rafts

(A) L1 (B) [T
10 um 5pum

Figure 10-13 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Left: liposomes made from 1:1 phosphatidylcholine and spingomyelin are homogeneous. Right:
liposomes made from 1:1:1 phosphatidylcholine, spingomyelin and cholesterol form immiscible
phases. The dye preferentially partitions into one of the phases.



Celulas vivas mantém gradientes de concentragao
através de suas membranas

Fora Dentro
Proteina < Proteina
Na+ > Na+

K+ < K+
Ca+ > Ca+

H+ > H+

Cl- > Cl-

Elas mantéem esse gradiente pelas propriedades de
transportes ativo e passivo de suas membranas



Algumas moléculas podem atravessar a membrana
plasmatica

Gases Hydrophobic Small polar Large polar Charged

molecules molecules molecules molecules
H+
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- lons
l]2 Benzene ino acids




Proteinas podem servir de transportadores

Facilitated diffusion
Simple diffusion (down electrochemical  Primary active

(nonpolar gradient) transport (against
compounds St electrochemical
only, down gradient driven
concentration pef — by ATP)
gradient) s Preesi 7 . .
5 it o * Transporte pode ser ativo ou passivo

« Canais regulam a passagem de
moléculas a favor de um gradiente

« Trocadores mudam o lado em que

e uma molecula se encontra

oneebere S « Bombas (pumps) usam ATP para

transport (down olon Secondary active

electrochemical transport (against transportar moléculas contra um

gradient) L‘;:cct?z:::r:‘(ggrv" electrochemical
s gradient, driven by 1
geactiant; oo g ion moving down g rad Ie n te .
g::z:)by aligand its gradient)




(A) transported molecule

om°
° O channel @ carrier @) ..’
}rotein | protein 1 ‘ <[]
lipid concentration

bilayer gradient
' ' =

simple  channel- carrier- = v ..

diffusion mediated mediated O

PASSIVE TRANSPORT ACTIVE TRANSPORT

Figure 11-4 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



(B)
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INSIDE —— e ot -
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electrochemical electrochemical electrochemical
gradient with no gradient with gradient with
membrane potential membrane potential membrane potential
negative inside positive inside

Figure 11-4 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Em uma membrana semipermeavel, o movimento de
solutos depende do gradiente quimico e elétrico

Before equilibrium At equilibrium Before At
Net flux No net flux ilibri HH ™"
equilibrium equilibrium



pH e transporte através de membranas

Se a molécula € pequena e polar, ela pode
atravessar a membrana SE ela nao tiver

carga

Codeine pKa= 8.5

Blood pH 7.4
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Cytosol pH7.0

[7.4]

[92.6]

[B] + [H*] =—— [BH"]

[B] + [H*] —— [BH*]

[3.3]

U A X

i

[96.7]

Distribution

E possivel manipular
a distribuicao de
farmacos
manipulando-se o
seu pKa



carrier-mediated A difusao mediada por

——
S diffusion traps’pprtadore_s segue a
Q Vmax cinética de Michaelis-
o Menton. Atinge uma Vmax
c : ,
© limitada pelo numero de
2 transportadores e pela
© 1/2Vmax : velocidade em que cada um
& simple pode transportar.
o diffusion
M — Vmax [A]
KM concentration —e = K _+[A]
of transported
molecule

Figure 11-7. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Transporte de glicose

entry, V, (uM/min)

Initial velocity of glucose

Extracellular glucose
concentration, [S];,; (mwm)



Transporte mediado de glicose

« Adglicose e transportada
para dentro da célula pela
acao de uma proteina

» Avelocidade do transporte
depende da concentracao
de glicose

 Acurva que descreve esta
relacao e semelhante a da
cinética enzimatica

« O Kté analogo ao Km

« Existem 5 tipos de

transportadores de glicose Extmcol!ular glucose
(GLUT1-5) concentration, [S] ,; (mM)

entry, Vy (uM/min)

Initial velocity of glucose




Existem trés tipos de transportadores

S S,
| N o
\ f « Canais regulam a
sl TN S W B Y Iy Sy passagem de moléculas
N a favor de um gradiente
A0 i w « Trocadores mudam o
. j &’ j \ lado em que uma
" ds, molécula se encontra
Uniport  Symport Antiport » Os trocadores pode

Cotransport usar enegia ou n&o



m Transporte Passivo de molécula polar atraves de
proteina transportadora — nenhuma energia usada.
m |sto inclui agua, acucares, aminoacidos, ions.

m Passa através de poros com afinidade pelo material
transportado

Molécula

/de soluto

I

| \ '
\ A
0000 | 0000000

Proteina
transportadora
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Proteinas transportadoras sofrem uma mudancga

conformacional



O transporte contra um gradiente exige o gasto de

energia

ADP +P;

ATP\>®
-

© 0.6 ©©
0“0 0

(a) Primary active transport

(b) Secondary active transport

« Aenergia pode ser
gasta de forma direta ou
Indireta



Transporte ativo é aquele onde ha o transporte de um soluto contra o
gradiente eletroquimico

Transporte ou Transporte primario- ativo
secundario (indireto) L1d@ireto)
o m © . 5 ®
i
\/ electrochemical
I gradient
1
O 0O
@ @
ADP| + P;
COUPLED ATP-DRIVEN LIGHT-DRIVEN
CARRIER PUMP PUMP

Figure 11-8. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Apical surface Basal surface

Intestinal Blood
lumen
Microvilli 02 K*

Epithelial cell )

i o OO 1} ® 3Na*

2Na* @@ o A
a Q@ 00 Na+K+
> 1 ATPase

O
Glucose
%

—_—
j\ Glucose
Na*-glucose Glucose uniporter

(:w 2
symporter GLUT2 (facilitates
(driven by high downhill efflux)
extracellular

[Na*])

Células de mamiferos usam Na* para absorver
glicose

As celulas do intestino
absorvem a glicose liberada
durante a digestao usando
um transportador simporte de
glicose/Na*

A glicose e direcionada para
a corrente sanguinea por um
transportador uniporte
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Figure 11-10. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Na*-driven
glucose symport

lateral
domain

carrier protein
mediating passive
ransport of glucose

basal
domain

_intestinal lumen LOW
ZES
= microvillus in
“apical domain
tight
junction
intestinal
" epithelium -
P high
glucose
concentration
_extracellular
fluid
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As células de mamiferos usam ATP para manter a
[Na],, baixa

R
Membrane potential = 9 NatKt ATPase

—50to —70 mV

f A AT « Abomba Na*/K* das células
A S SISO b de mamiferos transporta 3 Na*
L f para fora da célula e 2 K* para
dentro da celula ao quebrar

m=" 3 [K*1= 140 mM Je o

Q:_ Cytosol P — _5:;* ’.& :ﬁ‘l‘ u m ATP

' » Existe uma concentracao Na*

o

12x maior fora da célula

+ + +

=
Extracellular fluid [K™]1=4mM
orbloodplasma [Nat]= 145mM



high-energy
linkage
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= *
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Figure 11-14. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Bactérias acidificam o meio para absorver nutrientes

Lactose
transporter

(permease) +H+ Ht . Pl:o.ton pump
Lactose g B W (nhibitedby©NT) s A permeasse permite a
(outside)

entrada de uma lactose e
um H* para dentro da
célula

 Para se manter este
processo, as bacteérias
possuem bombas de
protons (H*) sempre ativas

Lactose
(inside)



]

Y
Apoplast IABH —— IAA- + H*
Influx protein ____

T pH=5
Cytoplasm =

IAAH

IAA + H*
PIN transporter _
\\\

=

IAAH

IAAH

Polar transport
of auxins

Plantas mudam a localizacao de
transportadores para direcionar

auxinas




O transporte pode ser feito via vesiculas

Exterior surface
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O transporte pode ser feito via vesiculas

« Como ocorre a fusao de
membranas, € uma
maneira de se transportar
proteinas integrais da
membrana

O
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O transporte pode ser feito via vesiculas




LNP sao absorvidos pelas células pelos
endossomos

LNP se aderem as células e
induzem a formacéo de
endossomos

Interior acido do endossomo
protona lipideos ionizaveis,
mudando a estrutura do
LNP

As mudancas estruturais
permitem que o LNP
escape do endossomo e
libere 0o RNAmM no citosol

Intracellular barriers

Secretory
protein
g Transmembrane
/ "% protein h
‘ Endosome ) \
B
\.

\

Endosome /
escape

Cell membrane



Lipoproteinas transportam lipideos hidrofébicos pelo
corpo

The apoB lipoprotein particles

« Lipoproteinas possuem TAG
e colesterol no centro e
fosfolipideos ao redor

« Apolipoproteinas estabilizam
a estrutura

« Lipoproteinas sao
classificadas pela sua
densidade

* Quilomicrons sao formados
pela absorcao via digestao e
distribuem seu conteudo
para outras células e
particulas

chylomicron and VLDL

VLDL remnant

chylomicron

Chylomicrons  VLDL LDL HDL
[:l Proteins . Cholesterol . Phospholipids . Triglycerides



Membrane
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Transcription Assembly \ . _
o S'|='“ and budding © ([
= CEe———
iq Translation
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1
—Jaand 7k

8z and Bb
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Os coronavirus usam o
sistema de transporte de
vesiculas do hospedeiro
para se propagar



Vacinas de RNAmM possuem nanoparticulas de
lipideos (LNP)

Lipideos ionizaveis (+) %+
se ligam ao RNAmM (-) & /i

Lipideos pegilados ' [ 6 e il
(PEG + lipideo) g{ g T
estabilizam a particula * S - o

e evitam agregados

;‘;“ g*{’ ~ fg,?*ﬁ: Pegylated lipid
Colesterol e RO IBT g lonzablelipid
fosfolipideos LIS Y ~® Phospholipid
contribuem com a S

eStrUtu ra g Ntfcleic acid
{siRNA shown)
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