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Aula de Lipídeos

- Estrutura de Lipídeos (Cap. 12 Voet e Cap. 10 Lenhinger) 

- Membranas (Profa Iolanda)

- Proteínas de Membrana (Cap. 12 Voet e Cap.11 Lenhinger) 

Tópicos:

- Lipoproteínas (Cap. 12 Voet item 5)
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Membrana contem uma diversidade de Proteínas

The fluid mosaic model of the structure of cell membranes
Singer, S. J. & Nicolson, G. L. Science 175, 720–731 (1972).

Singer&Nicolson 1972

- Proteínas estão imersas em um “mar” fluido de lipídeos

- Alta “Mosaicidade” (variabilidade) em termos de diversidade na composição lipídica, proteica, carboidratos 
acompanhado da formação de nanodomínios

- Estrutura e dinâmica de proteína de mb são influenciadas pela fluidez da membrana e por componentes da 
matriz extra- e intra-celular (citoesqueleto)

Nicolson 2014

citoesqueleto
The Fluid—Mosaic Model of Membrane Structure: Still relevant to understanding the
structure, function and dynamics of biological membranes after more than 40 years.
Nicolson 2014 Biochim. Biophys. Acta (2014)



Proteínas de Membrana

1/3 de todas as proteínas codificadas pelo genoma são proteínas de membrana



Integrais Periféricas Ancoradas 
por Lipídeos

Proteínas de membrana podem ser classificadas em: 
integrais, periféricas e ancoradas



Figure 12-25a Structure of bacteriorhodopsin. (a) The 
electron crystallography–based structure.

Figure 12-27a X-Ray crystal structure of the E. coli OmpF
porin. (a) A ribbon diagram of the monomer.

Regiões Transmembrana das proteínas integrais podem ser 
constituídos de a-helices ou folhas b



Possuem distribuição assimétrica na membrana

São classificadas em 6 categorias de acordo com as 
relações espaciais dos seus domínios

única hélicemúltiplas hélicesc/âncoras
lipídicas



Proteínas integrais de membrana são anfifílicas

Polar

Apolar

Polar

N-terminal polar com múltiplos resíduos glicosilados 
voltados para fora 

Segmento transmembrana com 19 resíduos apolares
(resíduos 75-93)

C-terminal polar projeta-se para o interior aquoso da célula

Glicoforina A de Eritrócitos. 



- Gráficos de hidropatia permitem predizer 
segmento hidrofóbicos 

Glicoforina

Topologia de uma proteína integral 
de membrana pode ser prevista 
através da sequência de 
aminoácidos

(Soma das energia livre de transferência de janelas de 
sequências de aminoácidos)
Inicialmente proposto por Kyte e Doolittle em 1982 
(https://doi.org/10.1016/0022-2836(82)90515-0)

-Segmentos transmembrana
a-Hélices: ~ 20-25 aa
Folhas b: ~ 7-9 resíduos

https://doi.org/10.1016/0022-2836(82)90515-0


Mullan LJ. Hydropathy--a window on the evasion of water. Brief Bioinform. 2003;4(3):279-282. doi:10.1093/bib/4.3.279



Gráfico de hidropatia para Bacteriorodopsina
- Bacteriorodopsina possui 7 segmentos transmembrana (Tipo III)

- Gráfico de hidropatia mostra 7 segmentos de 20 resíduos de aa



-Região transmembrana: Ala, Ile, Leu, Val, Phe (apolares)

-Região de interface (lipídeo/água): Trp, Tyr (“anfipáticos)*

-Região em contato com a água: Lys, His, Arg, Glu, Asp (polares com carga)**

Localização dos aminoácidos em proteínas integrais

*cadeias laterais dos aminoácidos Trp e Tyr atuam como âncoras na interface da mb

**regra do positivo dentro (Heijne 1989, https://doi.org/10.1038/341456a0): resíduos carregados 
positivamente  (Lys, Arg) ocorrem mais frequentemente na face citoplasmática da membrana

https://doi.org/10.1038/341456a0


Associação de segmentos transmembrana de 
a-hélices anfipáticas formam canais

GLUT

Hélice
Anfipática

polar apolar



Associação de segmentos transmebrana em
folha b formam canais

N-azul
O-vermelho
C-verde
Trp e Tyr-cinza

- Folhas beta 
transmebranares possuem 
um padrão onde todo 
segundo aminoácido é 
hidrofóbico 

- Folhas beta 
normalmente contem Trp
e Tyr nas regiões 
conectoras localizadas na 
interface da membrana



Proteínas Integrais de Membrana - Monotópicas
Interagem com uma das faces da membrana

Citocromo b5 hepático
Ancorado na membrana por um 
segmento C-terminal hidrofóbico

Estrutura de raio X da Hidrolase de 
ácidos graxos hepático
Ancorado na membrana por um 
segmento C-terminal hidrofóbico



Proteínas Periféricas e Ancoradas por Lipídeos

Periféricas Ancoradas 
por Lipídeos



Fosfolipídeo Glicosilado  (âncoras de GPI)
Ancoram proteínas na Face Externa

Isoprenos

Ácidos Graxos e Isoprenos ancoram proteínas na Ancoram 
proteínas na Face Interna

Proteínas periféricas ancoradas por lipídeos

C16:0 C14:0



- Associam-se à membrana por meio 
de interações eletrostáticas e/ou 
pontes de hidrogênio com proteínas 
ou com as cabeças polares dos 
lipídeos 

- Podem ser liberados por tratamentos 
brandos, aumentando-se a força 
iônica do meio (KCl, NaCl) ou o pH

Proteínas periféricas associadas eletrostaticamente

- São facilmente solúveis em meio 
aquaso



Condições usadas para isolar 
proteínas ajudam a revelar o tipo 
de associação com a membrana

- Proteínas integrais de membrana 
requerem uso de detergentes pois 
estão firmemente associadas às 
regiões hidrofóbicas da membrana

- Proteínas ancoradas requerem uso de 
fosfolipases



Estrutura por raio X de proteínas revelam lipídeos 
firmemente associados à proteína: “lipídeos anelares”

PDB ID 2B6O

PDB ID 2B6O

PDB ID 2BL2

Francesc-Xabier Contreras et al. Cold Spring 
Harb Perspect Biol 2011;3:a004705



Dinâmica das Proteínas na Membrana

Rastreamento de proteínas na membrana 

Proteínas marcadas com anticorpos 
específicos ligados a probes fluorescentes 

Rastreamento de lipídeos na membrana 

Lipídeos ligados a probes fluorescentes 

Ambos os experimentos mostram que tanto as proteínas quantos os lipídeos são difusíveis na membrana

PE (18:0/18:0) marcado com ouro coloidal



Movimentos restritos devido a ligações com o citoesqueleto

Espectrina interconectado por junções 
contendo Actina/Tropomiosina/Banda 4,1 

Proteínas da Membrana do Eritrócito



Lipoproteínas
Voet Cap 12 Item 5
Lenhinger Cap 21



VLDL, LDL e IDL

Estrutura Geral de Lipoproteínas

Cerne hidrofóbico 
contendo lipídeos 
apolares 
(triacilglicerois e ésteres 
de colesterol)

Monocamada de 
fosfolipídeos e colesterol

Apoproteína



Figure 12-72 A helical wheel projection of the 
amphipathic a helix constituting residues 148 
to 164 of apolipoprotein A-I.

Polar

Apolar

Alfa-hélice Anfipática

Figure 12-73a X-Ray structure of human 
apo D(1–43)A-I.

Anel tetramérico de alfa-hélices
anfipáticas recobrem a partícula

Apoproteína é uma proteína anfipática 



Lipoproteínas – Captação mediada por Receptores



Tipos de Lipoproteínas do Plasma Sanguíneo



Lipoproteínas são classificadas com base na densidade relativa, 
densidade depende do conteúdo relativo de lipídios / proteínas

densidade
tamanho

Ricos em TAG
Ricos em CE

CE:TAG (~4:1)



Transporte de Colesterol e Triacilglicerol no Plasma Humano



Corpúsculos Lipídicos (lipid droplets = LD)

Presentes em adipócitos e em várias outras
células do organismo.

São recobertos por monocamada de 
fosfolipídeos, colesterol e proteínas (ex. proteínas
da família das perilipinas)

TAG
CE



Exercícios

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK22504/

On the basis of the following hydropathy plots for
three proteins, predict which would be membrane
proteins. What are the ambiguities with respect to
using such plots to determine if a protein is a
membrane protein?

(A)

(B)

(C)

* Para responder esta questão reveja os dados 
de espessura de membrana e tamanho da 
cadeia polipeptídica necessária para a 
atravessar a membrana

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK22504/


Leitura de 
exercício 
resolvido
(a resposta se 
encontra no 
slide seguinte)



Resposta do ex. 25


