Uma célula viva € um sistema de moléculas autorreplicativas mantidas no inte-
rior de um envoltorio. Esse envoltorio ¢ a membrana plasmatica - uma camada
de lipideos, com proteinas associadas, tdo fina que nao pode ser visualizada di-
retamente com microscopia optica. Toda célula na Terra utiliza uma membrana
para separar e proteger seus constituintes quimicos do ambiente externo. Sem
membranas, ndo haveria células, e como consequéncia ndo haveria vida.

A estrutura da membrana plasmatica € simples: ela € composta por uma ca-
mada dupla de moléculas lipidicas com cerca de 5 nm - ou 50 atomos - de espes-
sura, ha qual proteinas estdo inseridas. Suas propriedades, porém, diferem das
de qualquer outra bicamada constituida por outros materiais com que estamos
familiarizados em nosso cotidiano. Embora ela atue como uma barreira para im-
pedir que o conteudo celular extravase e se misture ao meio circundante (Figura
11-1), amembrana plasmatica tem muitas outras fun¢oes. Para uma célula sobre-
Viver e crescer, os nutrientes precisam atravessar a membrana plasmatica de fora
para dentro, assim como os residuos devem ser eliminados. Para facilitar essas
trocas, a membrana plasmatica possui canais altamente seletivos e proteinas
transportadoras que permitem a importagdo e exportagéo de pequenas molécu-
las e ions especificos. Outras proteinas de membrana atuam como sensores, ou
receptores, € permitem que a célula receba informagoes sobre alteragoes no seu
ambiente e responda de modo adequado. As propriedades mecanicas da mem-
brana plasmatica sdo igualmente notaveis. Quando uma célula cresce ou muda
de forma, sua membrana também o faz: ela aumenta sua area pela adicdo de
novos segmentos de membrana sem que ocorra perda da sua continuidade, € ela
pode se deformar sem se romper (Figura 11-2). Se a membrana ¢ perfurada, ela
nao colapsa como um baldo nem permanece rompida; em vez disso, ela rapida-
mente sela o local da perfuracao.
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PROTEINAS DE MEMBRANA

Figura 11-1 As membranas celulares
funcionam como barreiras seletivas.

A membrana plasmatica separa a célula do
seu ambiente, permitindo que a composi-
¢do molecular da célula seja diferente da
do seu ambiente. (A) Em algumas bactérias,
a membrana plasmatica é a Gnica mem-
brana. (B) As células eucaridticas também
possuem membranas internas delimitando
organelas individuais. Todas as membranas
da célula impedem que as moléculas deli-
mitadas pela membrana se misturem com
as moléculas do ambiente externo, con-
forme indicado esquematicamente pelos
pontos coloridos.
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Figura 11-2 A membrana plasmatica
estd envolvida na comunicacdo celular, na
importacgdo e exportacdo de moléculas,
no crescimento celular e na sua mobilida-
de. (1) Proteinas receptoras na membrana
plasmaética permitem que a célula receba si-
nais do ambiente; (2) proteinas de transpor-
te na membrana possibilitam a importacdo
e exportacdo de pequenas moléculas; (3) a
flexibilidade da membrana e a sua capaci-
dade de expansdo permitem que a célula
cresca, altere sua forma e se mova.
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Figura 11-3 As membranas internas for-
mam diversos compartimentos em uma
célula eucaridtica. Algumas das principais
organelas delimitadas por membranas en-
contradas normalmente em uma célula ani-
mal sdo mostradas aqui. Note que o nucleo
e as mitocdndrias sdo delimitados por duas
membranas.
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Conforme mostrado na Figura 11-1, as bactérias mais simples possuem ape-
nas uma Unica membrana — a membrana plasmatica -, ao passo que as célu-
las eucarioticas possuem membranas internas que delimitam compartimentos
intracelulares. As membranas internas formam diversas organelas, incluindo o
reticulo endoplasmatico, o aparelho de Golgi e as mitocondrias (Figura 11-3).
Embora essas membranas internas sejam construidas com bases nos mesmos
principios da membrana plasmatica, existem diferencgas sutis na sua composi¢ao,
sobretudo quanto as suas proteinas de membrana.

Independentemente da sua localizacdo, todas as membranas celulares sdo
compostas por lipideos e proteinas e dividem uma estrutura geral comum (Figura
11-4). Os componentes lipidicos estao arranjados em duas laminas justapostas,
formando a bicamada lipidica (ver Figura 11-4B e C). Essa bicamada lipidica € uma
barreira para a permeabilidade da maior parte das moléculas soluveis em agua.
As proteinas realizam as demais fun¢des da membrana e conferem caracteristi-
cas especificas a diferentes membranas.

Neste capitulo, consideramos a estrutura e a organizagao dos dois principais
constituintes das membranas biologicas: os lipideos e as proteinas. Apesar de
nos concentrarmos principalmente na membrana plasmatica, muitos dos concei-
tos aqui discutidos se aplicam também as membranas intracelulares. As fungoes
das membranas celulares, incluindo seu papel no transporte de pequenas molé-
culas e na geragao de energia, sao consideradas em capitulos posteriores.

A BICAMADA LIPIDICA

Como as células sao preenchidas com - e cercadas por - agua, a estrutura das
membranas celulares € determinada pelo comportamento dos lipideos de mem-
brana em ambientes aquosos. Nesta se¢ao, estudamos com mais detalhes a bi-
camada lipidica, que constitui a estrutura fundamental de todas as membra-
nas celulares. Consideramos como as bicamadas lipidicas se formam, como sao
mantidas e como as suas propriedades estabelecem as propriedades gerais de
todas as membranas celulares.

As membranas lipidicas formam
bicamadas na agua

Os lipideos das membranas celulares combinam duas propriedades bastante
distintas em uma unica molécula: cada lipideo possui uma cabeca hidrofilica
(“amante da agua”) e uma cauda hidrofébica (“que teme a agua”). Os lipideos
mais abundantes nas membranas celulares sao os fosfolipideos, que apresentam
uma cabeca hidrofilica contendo fosfato ligada a um par de caudas hidrofobicas
(Figura 11-5). A fosfatidilcolina, por exemplo, possui uma pequena molécula de
colina ligada a um grupo fosfato como sua cabeca hidrofilica (Figura 11-6).
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Figura 11-4 A membrana celular pode ser observada de diversas formas. (A) Eletromicrografia da membrana plasmatica
de um eritrécito humano, em seccdo transversal. (B e C) Desenhos esquematicos mostrando vistas bi e tridimensionais de uma

membrana celular. (A, cortesia de Daniel S. Friend.)

Moléculas com partes hidrofilicas e hidrofobicas sao denominadas anfipa-
ticas, uma propriedade compartilhada com outros tipos de lipideos de membra-
nas, incluindo o colesterol, presente nas membranas das células animais, € os
glicolipideos, que possuem aguicares como parte da sua cabeca hidrofilica (Fi-
gura 11-7). A presenca de partes hidrofobicas e hidrofilicas tem papel crucial no
arranjo das moléculas lipidicas como bicamadas em ambientes aquosos.

Conforme discutido no Capitulo 2 (ver Painel 2-2, p. 68-69), as moléculas
hidrofilicas se dissolvem rapidamente em agua, pois contém grupos carregados
ou grupos polares ndo carregados que podem formar atragoes eletrostaticas ou
ligagdes de hidrogénio com as moléculas de agua (Figura 11-8). Em contraste,
as moléculas hidrofébicas sao insoluveis em agua, pois todos os seus atomos -
ou a maioria deles — nao possuem carga ou sao apolares; dessa forma, eles nao
podem formar interagdes favoraveis com moléculas de agua. Essas moléculas
hidrofébicas fazem as moléculas de dgua adjacentes se reorganizarem em um
arcabougo, uma estrutura similar a uma gaiola, ao redor delas (Figura 11-9).
Como essa estrutura de arcabougo € muito mais ordenada do que o restante
das moléculas de agua, a sua formagao requer energia livre. O custo energético
¢ minimizado quando as moléculas hidrofobicas se agrupam, limitando o seu
contato com as moléculas de agua circundantes. Assim, moléculas puramente
hidrofébicas, como lipideos encontrados em adip6citos de animais e os 0leos
encontrados em sementes de plantas (Figura 11-10), coalescem em uma unica
gota quando postos em agua.

As moléculas anfipaticas, como os fosfolipideos, estao submetidas a duas
forgas contraditérias: a cabega hidrofilica € atraida pelas moléculas de agua, en-
quanto a cauda hidrofébica tende a repelir a dgua e se agregar com outras molé-
culas hidrofébicas. Esse conflito é resolvido com a formagao da bicamada lipidi-
ca—-um arranjo que satisfaz ambas as partes e € energeticamente mais favoravel.
As cabegas hidrofilicas permanecem expostas a agua nas duas superficies da
bicamada; mas as caudas hidrofobicas ficam protegidas da agua e justapostas no
interior, como o recheio em um sanduiche (Figura 11-11B).

As mesmas for¢as que atuam sobre as moléculas anfipaticas para que for-
mem bicamadas também ajudam a conferir a propriedade de autosselamento das
bicamadas. Qualquer ruptura na bicamada cria uma extremidade livre exposta
a agua. Como isso € energeticamente desfavoravel, as moléculas da bicamada
se rearranjam de maneira espontanea para eliminar a extremidade livre. Caso
a ruptura seja pequena, esse rearranjo espontaneo ira excluir as moléculas de

Cabeca
hidrofilica

Caudas
hidrofobicas

Figura 11-5 Uma tipica molécula lipidica
de membrana possui uma cabeca hidrofi-
lica e duas caudas hidrofébicas.
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Figura 11-6 A fosfatidilcolina é o fosfolipideo mais comum em membranas celulares. A molécula é representada esque-
maticamente em (A), com sua férmula quimica em (B), no modelo de preenchimento espacial em (C), e seu simbolo esté repre-
sentado em (D). Este fosfolipideo em particular é composto por cinco partes: a cabeca hidrofilica, composta por uma molécula
de colina ligada a um grupo fosfato; duas cadeias hidrocarbonadas, que compdem as caudas hidrofébicas; e uma molécula de
glicerol, que conecta a cabeca as caudas. Cada uma das caudas hidrofébicas é um dcido graxo — uma cadeia hidrocarbonada
com um grupo —-COOH em uma extremidade — que medeia a ligacdo a molécula de glicerol. A formacdo de um dngulo em
uma das cadeias hidrocarbonadas ocorre onde hé a constituicdo de uma ligacdo dupla entre dois &tomos de carbono. A por-

¢éo "fosfatidil” do nome dos fosfolipideos se refere a porc¢do fosfato-glicerol-acido graxo da molécula.

Figura 11-7 Diferentes tipos de lipideos
de membrana sdo anfipaticos. Cada um
dos trés tipos de lipideos mostrados pos-
sui uma cabeca hidrofilica e uma ou duas
caudas hidrofébicas. A cabeca hidrofilica
(destacada em azul e amarelo) é um fosfato
de serina na fosfatidilserina, um grupo -OH
no colesterol e um agucar (galactose) e um
grupo —OH no galactocerebrosideo. Ver
também Painel 2-4, p. 72-73.
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Figura 11-8 Uma molécula hidrofilica atrai moléculas de dgua. A acetonae a
4gua sdo moléculas polares: a acetona se dissolve rapidamente em dgua. Os dtomos
polares estdo representados em vermelho e azul, com & indicando carga parcial
negativa e §" indicando carga parcial positiva. As ligagdes de hidrogénio (vermelho)
e uma atracao eletrostatica (amarelo) se formam entre as moléculas de acetona e de
dgua circundantes. Os grupos apolares estdo representados em cinza.

agua e reparar a bicamada, restaurando a lamina continua. Se a ruptura for gran-
de, a lamina pode dobrar-se sobre ela mesma e se quebrar em pequenas vesicu-
las fechadas. Nos dois casos, as extremidades livres sao prontamente eliminadas.

A ndo ocorréncia de extremidades livres tem uma profunda consequéncia: a
Unica maneira que uma lamina anfipatica finita tem de evitar extremidades livres
€ curvar e selar, formando uma esfera fechada (Figura 11-12). Por conseguin-
te, as moléculas anfipaticas como os fosfolipideos necessariamente se arran-
jam em compartimentos autosselantes fechados. Esse comportamento notavel,
fundamental para a criagdo de uma célula viva, €, em esséncia, simplesmente
resultado da estrutura de cada molécula, hidrofilica em uma das terminagdes e
hidrofébica na outra.

A bicamada lipidica é um liquido
bidimensional flexivel

O ambiente aquoso dentro e fora da célula evita que os lipideos da membrana
escapem da bicamada, mas nada impede que essas moléculas se movam € tro-
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QUESTAO 11-1

Diz-se que as moléculas de dgua se
arranjam como um arcabouco ao
redor de compostos hidrofébicos
(p. ex., Figura 11-9). Isso parece pa-
radoxal, j& que moléculas de dgua
nao interagem com compostos
hidrofébicos. Portanto, como as
moléculas de 4gua reconhecem a
diferenca entre compostos hidro-
filicos e hidrofébicos e mudam seu
comportamento para interagir de
forma diferente com cada um deles?
Discuta seu argumento e desenvol-
va um conceito claro do significado
de “estrutura em arcabouco”. Como
ela pode ser comparada ao gelo?
Por que essa estrutura é energetica-
mente desfavoravel?

Figura 11-9 Uma molécula hidro-

fébica tende a evitar contato com a
agua. Como a molécula de 2-metilpropano
¢é completamente hidrofébica, ela ndo é
capaz de formar interacdes favoraveis com
a adgua. Isso faz as moléculas adjacentes de
&gua se organizarem em uma estrutura de
arcabouco ao redor do 2-metilpropano para
maximizar as suas ligagdes de hidrogénio
umas com as outras.
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Figura 11-10 As moléculas lipidicas sdo hidrofébicas, diferentemente
dos fosfolipideos. Os triacilglicerdis, principais constituintes das gorduras
em animais e dos éleos em plantas, sdo moléculas totalmente hidrofébicas.
Aqui, a terceira cauda hidrofébica da molécula de triacilglicerol é representa-
da apontando para cima em comparacéo ao fosfolipideo (ver Figura 11-6A),
embora em geral seja representada para baixo (ver Painel 2-4, p. 72-73).

quem de lugar umas com as outras no plano da bicamada. A membrana se com-
porta como um liquido bidimensional, o que ¢ crucial para que exer¢a sua fungéo
e mantenha sua integridade (Animacdo 11.1).

A bicamada lipidica também ¢ flexivel - ou seja, ela é capaz de se curvar.
Assim como a fluidez, a flexibilidade é importante para a fungao da membrana
e estabelece um limite inferior de aproximadamente 25 nm para o tamanho de
uma vesicula que as membranas celulares sao capazes de formatr.

A fluidez das bicamadas lipidicas pode ser estudada utilizando bicamadas li-
pidicas sintéticas, que sdo facilmente produzidas pela agregagao espontanea em
agua de moléculas de lipideos anfipaticos. Fosfolipideos puros, por exemplo, irdo
formar vesiculas esféricas fechadas, chamadas de lipossomos, quando expostos
a agua; tais vesiculas variam em tamanho de aproximadamente 25 nm até 1 mm
de diametro (Figura 11-13).

Essas bicamadas sintéticas simples permitem que os movimentos das mo-
léculas de lipideos sejam mensurados. Tais medidas revelam que alguns tipos
de movimentos sdo raros, enquanto outros sao frequentes e rapidos. Assim, em
bicamadas lipidicas sintéticas, as moléculas de fosfolipideo raramente trocam
de posi¢ao de uma monocamada (uma metade da bicamada) para a outra. Sem
proteinas que facilitem o processo, estima-se que esse evento, chamado de flip-
~flop, ocorra com uma frequéncia menor do que uma vez ao més para uma molé-
cula lipidica, em condi¢des similares as da célula. Por outro lado, como resultado
de movimentos térmicos aleatorios, as moléculas lipidicas trocam de lugar com
as moléculas adjacentes continuamente na mesma monocamada. Essas trocas
de posicao medeiam a difusdo lateral rapida de moléculas lipidicas no plano de
cada monocamada, €, por exemplo, um lipideo em uma bicamada artificial pode
se difundir por uma extensdo igual a extensao total de uma célula bacteriana
(~2 pm) em cerca de um segundo.

Bicamada
lipidica

[
®) 1nm

Figura 11-11 Os fosfolipideos anfipaticos formam bicamadas em agua. (A) Desenho esquemético de uma bicamada lipidi-

ca em agua. (B) Simulagdo computacional mostrando moléculas de fosfolipideo (cabecas em vermelho e caudas em laranja) e de

4gua (azul) ao redor, em seccao transversal da bicamada lipidica. (B, adaptada de Science 262:223-228, 1993, com permissdo de AAAS;
cortesia de R. Venable e R. Pastor.)
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Figura 11-12 As bicamadas de fosfolipideos se fecham de maneira
espontanea sobre elas mesmas, formando compartimentos selados.

A estrutura fechada é estével porque evita a exposicdo das caudas hidrocar-
bonadas hidrofébicas a 4gua, o que seria energeticamente desfavoravel.

Estudos similares indicam que moléculas individuais de lipideos ndo apenas
curvam suas caudas hidrocarbonadas, mas também giram rapidamente ao longo
de seu eixo - algumas atingindo velocidade igual a 500 revolugdes por segundo.
Estudos em células intactas - e membranas celulares isoladas - indicam que as
moléculas lipidicas das membranas celulares apresentam os mesmos movimen-
tos observados nas bicamadas sintéticas. Os movimentos das moléculas de fos-
folipideos de membrana estao resumidos na Figura 11-14.

A fluidez da bicamada lipidica depende da
sua composi¢ao

A fluidez da membrana celular - a facilidade com que as moléculas lipidicas se
movem no plano da bicamada - ¢ importante para as fun¢des da membrana,
devendo ser mantida dentro de certos limites. O quao fluida uma bicamada lipi-
dica ¢ em uma dada temperatura depende da sua composi¢ao de fosfolipideos e,
em particular, da natureza das caudas hidrocarbonadas: quanto mais proximas e
mais regular for o empacotamento das caudas, mais viscosa e menos fluida sera
a bicamada. Duas propriedades principais das caudas hidrocarbonadas afetam
o grau de empacotamento da bicamada: o seu comprimento e o numero de liga-
¢oes duplas que apresentam.

Cadeias mais curtas reduzem a tendéncia de formagao de interagoes entre
as caudas hidrocarbonadas, aumentando, assim, a fluidez da bicamada. As cau-
das hidrocarbonadas dos fosfolipideos de membrana variam no comprimento
entre 14 e 24 dtomos de carbono, sendo 18 a 20 atomos o habitual. A maioria
dos fosfolipideos contém uma cauda hidrocarbonada com uma ou mais ligagoes
duplas entre atomos de carbono adjacentes, € a outra cauda com apenas ligagoes
simples (ver Figura 11-6). As cadeias com ligagoes duplas nao possuem o numero
maximo de atomos de hidrogénio que poderiam, em principio, estar ligados a
cadeia principal carbdnica; por isso, sdo chamadas de insaturadas em relagao
ao hidrogénio. A cauda hidrocarbonada sem ligagdes duplas possui um conjunto
completo de atomos de hidrogénio e ¢ dita saturada. Cada ligacao dupla em
uma cauda insaturada cria uma pequena “dobra” (ver Figura 11-6) que torna mais
dificil o empacotamento das caudas umas contra as outras. Por essa razao, uma
bicamada lipidica que contenha uma grande propor¢ao de caudas hidrocarbo-
nadas insaturadas sera mais fluida do que as que possuem menores proporgoes.

Em células de bactérias e leveduras, que se adaptam a diferentes tempera-
turas, tanto o comprimento quanto a insaturagao das caudas hidrocarbonadas
da bicamada sao periodicamente ajustados para manter a fluidez constante da
membrana: em temperaturas mais altas, por exemplo, a célula produz lipideos
de membrana com caudas mais longas e poucas ligagdes duplas. Uma estra-
tégia similar € utilizada na produgdo de margarina a partir de 6leos vegetais.
Gorduras produzidas por plantas em geral sao insaturadas €, portanto, liquidas
a temperatura ambiente, ao contrario das gorduras animais, como manteiga ou
banha, que sdo saturadas e solidas a temperatura ambiente. A margarina ¢ feita

Figura 11-13 Fosfolipideos puros podem formar lipossomos fechados

e esféricos. (A) Eletromicrografia de vesiculas de fosfolipideos (lipossomos)
mostrando a estrutura em bicamada da membrana. (B) Desenho de um pe-
queno lipossomo esférico em seccio transversal. (A, cortesia de Jean Lepault.)
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Figura 11-14 Os fosfolipideos de mem-
brana sdo méveis. A ilustracdo representa
os tipos de movimentos que as moléculas
de fosfolipideos apresentam em uma bica-
mada lipidica. Devido a esses movimentos,
as bicamadas se comportam como liquidos
bidimensionais, onde moléculas individuais
de lipideos sdo capazes de se mover na
monocamada em que se encontram. Ob-
serve que as moléculas de lipideos ndo se
movem espontaneamente de uma monoca-
mada para a outra.

QUESTAO 11-2

Cinco estudantes em uma sala de
aula sempre se sentam juntos na
primeira fila de carteiras. Isso pode
ocorrer porque (A) eles realmente
gostam uns dos outros, ou (B) ne-
nhum outro aluno quer se sentar
junto deles. Qual das duas explica-
¢oes também se aplica a formagao
da bicamada lipidica? Explique.
Suponha que a segunda explicagdo
se aplique as moléculas lipidicas.
Como isso afetaria as propriedades
da bicamada lipidica?

de Oleos vegetais hidrogenados, cujas ligagoes duplas foram removidas pela adi-
¢ado de atomos de hidrogénio, tornando-a mais solida e semelhante a manteiga
em temperatura ambiente.

Em células animais, a fluidez da membrana é modulada pela inclusao de
moléculas do esterol colesterol. Essas moléculas estao presentes em grandes
quantidades na membrana plasmatica, representando aproximadamente 20% dos
lipideos do total do peso da membrana. Como as moléculas de colesterol sao
pequenas e rigidas, elas preenchem os espagos vazios entre as moléculas vizi-
nhas de fosfolipideos, originados pelas dobras das suas caudas hidrocarbonadas
insaturadas (Figura 11-15). Portanto, o colesterol tende a tornar a bicamada mais
rigida, menos flexivel e menos permeavel. As propriedades quimicas dos lipi-
deos de membrana - e como elas afetam a fluidez da membrana - sao revisadas
na Animacgao 11.2.

Para todas as células, a fluidez da membrana ¢ importante por muitas ra-
zoes. Ela permite a rapida difusdo de muitas proteinas de membrana no plano
da bicamada € a sua interagao com outras proteinas, fator crucial, por exemplo,
na sinalizacao celular (discutida no Capitulo 16). Também permite a difusao de
lipideos e proteinas dos locais da membrana nos quais sao inseridos logo ap6s
sua sintese para outras regioes da célula. Além disso, garante que todas as mo-
léculas da membrana sejam distribuidas de modo homogéneo entre as células-
-filhas quando a célula se divide. E, em condi¢des apropriadas, permite que as
membranas se fusionem com outras membranas € que suas moléculas se mistu-
rem (discutido no Capitulo 15). Se as membranas biologicas ndo fossem fluidas,
ficaria dificil imaginar como as células poderiam viver, crescer e se reproduzir.

A formacao da membrana inicia-se no reticulo
endoplasmético

Nas células eucariotticas, novos fosfolipideos sao sintetizados por enzimas ligadas
a superficie citosodlica do reticulo endoplasmadtico (RE; ver Figura 11-3). Utilizando
acidos graxos livres como substrato (ver Painel 2-4, p. 72-73), as enzimas inserem os
fosfolipideos recém-sintetizados exclusivamente na metade citosélica da bicamada.

Apesar dessa diferenga, as membranas celulares crescem de modo homo-
géneo. Como os novos fosfolipideos chegam a monocamada oposta? Conforme
vimos na Figura 11-14, a transferéncia espontanea de lipideos de uma monoca-
mada para a outra ocorre raramente. Essa transferéncia € catalisada por enzimas
chamadas de scramblases, que removem aleatoriamente fosfolipideos especificos
de uma metade da bicamada lipidica € os inserem na outra metade. Como resulta-
do dessa mistura, fosfolipideos recém-sintetizados sao redistribuidos igualmente
entre as monocamadas da membrana do reticulo endoplasmatico (Figura 11-16A).
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Figura 11-15 O colesterol tende a enrijecer as membranas celulares. (A) A estrutura da molécula de colesterol. (B) Como o co-
lesterol se posiciona nos espagos entre as moléculas de fosfolipideos na bicamada lipidica. (C) Modelo de preenchimento espacial da
bicamada, com as moléculas de colesterol representadas em verde. A férmula quimica do colesterol é mostrada na Figura 11-7. (C, de
H.L. Scott, Curr. Opin. Struct. Biol. 12:499, 2002.)
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Parte dessa membrana recém-formada ira permanecer no reticulo endoplas-
matico; o restante sera utilizado para suprir outros compartimentos da célula
com segmentos novos de membrana. Por¢des da membrana sdo continuamente
destacadas do RE para formar pequenas vesiculas esféricas que se fusionam a
outras membranas, como as membranas do aparelho de Golgi. Vesiculas adicio-
nais se destacam do aparelho de Golgi e sdo incorporadas a membrana plasmati-
ca. Discutimos esse processo dindmico de transporte de membrana em detalhes
no Capitulo 15.

Certos fosfolipideos estao confinados a um
lado da membrana

A maior parte das membranas celulares ¢ assimétrica: as duas metades da bi-
camada com frequéncia apresentam conjuntos distintos de fosfolipideos. Se as
membranas sdo formadas a partir do RE com um conjunto homogéneo de fos-
folipideos, como a assimetria € originada? Ela tem inicio no aparelho de Golgi.
A membrana do aparelho de Golgi contém outra familia de enzimas que modifi-
cam fosfolipideos, as flipases. Tais enzimas removem fosfolipideos especificos da
metade da bicamada voltada para o espago externo e os introduzem na monoca-
mada voltada para o citosol (Figura 11-16B).

A acdo das flipases - € enzimas similares presentes na membrana plasma-
tica - inicia € mantém o arranjo assimétrico dos fosfolipideos que ¢ caracteristi-
co das membranas das células animais. Tal assimetria é preservada quando as
membranas brotam de uma organela e se fusionam com outra - ou com a mem-
brana plasmatica. Isso significa que todas as membranas celulares apresentam
um lado “interno” e um lado “externo”: a monocamada citosélica sempre esta
voltada para o citosol, enquanto a camada néo citosolica esta exposta ao meio
externo da célula - no caso da membrana plasmatica - ou ao espaco interno (lu-
men) de uma organela. Essa conservagao de orientagao se aplica nao apenas aos
fosfolipideos que compoem a membrana, mas também a qualquer proteina que
possa estar inserida na membrana (Figura 11-17). Para as proteinas de membra-
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subsequente formacao de vesiculas.
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QUESTAO 11-3

Parece paradoxal que a bicamada
lipidica seja liquida e assimétrica.
Explique.

Figura 11-17 As membranas mantém sua orientacdo durante a sua
transferéncia entre os compartimentos celulares. As membranas séo
transportadas mediante processos de brotamento e fusdo. Aqui, é mostrada
uma vesicula brotando a partir do aparelho de Golgi e se fusionando a mem-
brana plasmatica. Observe que a orientagdo dos lipideos de membrana e das
proteinas é preservada durante o processo: a face citosdlica original da bica-
mada lipidica (verde) é mantida voltada para o citosol, e a face ndo citosdlica
(vermelha) ndo é exposta ao citosol, estando voltada para o limen do apa-
relho de Golgi ou da vesicula de transporte — ou para o espaco extracelular.
De modo semelhante, a glicoproteina representada em azul mantém a sua
orientacdo, com o grupo acucar ligado voltado para a face néo citosélica.

na, tal posicionamento é muito importante, pois a sua orientagao na bicamada
lipidica costuma ser essencial para a sua fungao (ver Figura 11-19).

Entre os lipideos, aqueles com distribuigao assimétrica mais acentuada nas
membranas celulares sao os glicolipideos, que estao localizados principalmente
na membrana plasmatica, € apenas na metade nao citosolica da bicamada (Fi-
gura 11-18). O seu grupo agucar esta voltado para o exterior da célula, onde faz
parte de um revestimento continuo de carboidratos que circundam e protegem
as c€lulas animais. As moléculas de glicolipideos adquirem seu grupo aguicar no
aparelho de Golgi, onde as enzimas que catalisam essa modificagdo estao con-
finadas . Essas enzimas estdo posicionadas de modo que os grupos agucar sao
adicionados apenas as moléculas de lipideo localizadas na metade nao citosélica
da bicamada. Uma vez que as moléculas de glicolipideos tenham sido criadas
dessa forma, elas permanecem nessa monocamada, pois ndo ha flipases que as
transfiram para a metade citosolica. Portanto, quando uma molécula de glicoli-
pideo se encontra na membrana plasmatica, o seu grupo agucar esta exposto ao
meio externo da célula.

Outras moléculas lipidicas apresentam diferentes tipos de distribuigao assi-
métrica, relacionada com sua fungao especifica. Por exemplo, os fosfolipideos de
inositol - um componente menor da membrana plasmatica — possuem papéis es-
pecificos na transmisséao de sinais da superficie celular para o interior da célula
(discutido no Capitulo 16); desse modo, estdo concentrados na metade citosoélica
da bicamada lipidica.
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Figura 11-18 Fosfolipideos e glicolipideos estdo distribuidos de modo assimé-
trico na bicamada lipidica da membrana plasmatica eucariética. A fosfatidilcolina
(vermelho) e a esfingomielina (marrom) se concentram na face néo citosdlica, enquan-
to a fosfatidilserina (verde-claro) e a fosfatidiletanolamina (amarelo) sdo observadas
principalmente na face citosélica. Além desses fosfolipideos, os fosfatidilinositois
(verde-escuro), constituintes menores da membrana plasmatica, sdo observados na
monocamada citosolica, onde participam da sinalizagdo celular. Os glicolipideos
estdo desenhados com hexadgonos azuis representando os aglcares da cabeca; tais
moléculas sdo observadas exclusivamente na monocamada n&o citosélica da mem-
brana. No interior da bicamada, o colesterol (verde) esté distribuido de modo quase
homogéneo nas duas monocamadas.
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Apesar de a bicamada lipidica compor a estrutura basica de todas as membranas
celulares e servir como barreira semipermeavel a moléculas hidrofilicas nas suas
duas faces, a maior parte das fun¢des da membrana sdo desempenhadas pe-
las proteinas de membrana. Nos animais, as proteinas constituem cerca de 50%
da massa da maioria das membranas plasmaticas, o restante correspondendo a
lipideos e quantidades relativamente pequenas de carboidratos ligados a deter-
minados lipideos (glicolipideos) e a diversas proteinas (glicoproteinas). Como as
moléculas de lipideo sdo muito menores do que as proteinas, uma membrana ce-
lular em geral contém 50 vezes mais lipideos do que proteinas (ver Figura 11-4C).

As proteinas de membrana desempenham diversas fungoes. Algumas trans-
portam nutrientes, metabolitos e ions através da membrana. Outras ancoram a
membrana a macromoléculas presentes em ambas as faces. E outras proteinas
ainda atuam como receptores que detectam sinais quimicos no ambiente celu-
lar e os transmitem ao interior da célula, ou atuam como enzimas que catali-
sam reagoes especificas na membrana (Figura 11-19 e Tabela 11-1). Cada tipo
de membrana celular contém um conjunto diferente de proteinas, refletindo as
fungoes especializadas de cada tipo de membrana em particular. Nesta secéo,
discutimos a estrutura das proteinas de membrana e como elas se associam a
bicamada lipidica.

TABELA 11-1 Alguns exemplos de proteinas de membrana e suas fun¢des

Classe funcional m Funcéo especifica

Transportadoras ~ Bomba de Na" Bombeia de forma ativa Na* para
fora da célula e K" para o interior
da célula (discutido no Capitulo 12)

Canais i6nicos Canal de vazamento Permite que fons K" se desloquem
de K’ para o exterior da célula, possuin-
do grande influéncia na excitacado

celular (discutido no Capitulo 12)

Ancoras Integrinas Ligam filamentos intracelulares de
actina a proteinas extracelulares da
matriz (discutido no Capitulo 20)

Receptoras Receptor do fator de Liga PDGF extracelular e, como
crescimento derivado consequéncia, gera sinais intrace-
de plaquetas (PDGF, de lulares que induzem o crescimento
platelet-derived growth e a divisdo celular (discutido nos
factor) Capitulos 16 e 18)

Enzimas Adenilato-ciclase Catalisa a producgao intracelular de

cAMP, pequena molécula de sina-
lizagdo intracelular, em resposta a
sinais extracelulares (discutido no
Capitulo 16)

Figura 11-19 As proteinas da membrana
plasméatica desempenham uma variedade
de funcdes.
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Figura 11-20 As proteinas de membrana podem se associar a bicamada lipidica de diversas maneiras. (A) As protei-
nas transmembrénicas se estendem pela bicamada como uma Unica a-hélice, ou multiplas a-hélices, ou como folhas B asso-
ciadas (chamadas de barril f). (B) Algumas proteinas de membrana estdo ancoradas a metade citosdlica de uma bicamada
lipidica por uma a-hélice anfipatica. (C) Outras estdo associadas a qualquer lado da bicamada apenas pela ligagdo covalente
a uma molécula lipidica (linhas em vermelho). (D) Vérias proteinas estao ligadas a membrana apenas por interagdes nao co-
valentes e relativamente fracas com outras proteinas de membrana. Todos os exemplos, exceto (D), sdo proteinas integrais

de membrana.

As proteinas de membrana se associam a
bicamada lipidica de formas diferentes

As proteinas podem se associar a bicamada lipidica de uma membrana celular
por meio de um dos modos ilustrados na Figura 11-20.

1. Muitas proteinas de membrana se estendem pela bicamada lipidica, com
parte da sua massa nos dois lados da bicamada (Figura 11-20A). Assim como
os lipideos adjacentes, essas proteinas transmembrdnicas sao anfipaticas,
apresentando regioes hidrofobicas e hidrofilicas. Suas regides hidrofobicas
ficam no interior da bicamada, dispostas contra as caudas hidrofobicas das
moléculas lipidicas. Suas regides hidrofilicas ficam expostas ao ambiente
aquoso nos dois lados da membrana.

2. Outras proteinas de membrana estdo localizadas quase inteiramente no ci-
tosol e se associam a metade citosélica da bicamada lipidica por meio de
uma a-hélice anfipatica exposta na superficie da proteina (Figura 11-20B).

3. Algumas proteinas estdo inteiramente externas a bicamada lipidica, de um
lado ou de outro, conectadas a membrana apenas por um ou mais grupos
lipidicos covalentemente ligados (Figura 11-20C).

4. Ha ainda proteinas ligadas indiretamente a uma das faces da membrana ou
a outra, mantidas no lugar apenas por meio de interagdes com outras protei-
nas de membrana (Figura 11-20D).

As proteinas que estao diretamente ligadas a bicamada lipidica - sejam elas
transmembranicas, associadas a monocamada lipidica, ou ligadas a um lipideo -
podem ser removidas apenas pela ruptura da bicamada com detergentes, confor-
me discutido a seguir. Essas proteinas sao conhecidas como proteinas integrais
de membrana. As demais proteinas de membrana sao conhecidas como proteinas
periféricas de membrana; elas podem ser liberadas da membrana por procedi-
mentos de extracao mais amenos, que afetam interagoes proteina-proteina, mas
mantém a bicamada lipidica intacta.
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Uma cadeia polipeptidica geralmente atravessa
a bicamada lipidica como uma a-hélice

Todas as proteinas de membrana possuem uma unica orientacdo na bicamada
lipidica, que € essencial para a sua fungdo. Em uma proteina receptora trans-
membrénica, por exemplo, a por¢do da proteina que recebe o sinal do ambiente
precisa estar sempre exposta ao exterior da célula, e a por¢ao que transmite o
sinal deve estar voltada para o citosol (ver Figura 11-19). Essa orientagdo € uma
consequéncia do modo como as proteinas de membrana sao sintetizadas (discu-
tido no Capitulo 15). As por¢des da proteina transmembrénica que permanecem
na face externa da bicamada lipidica sdo conectadas a segmentos especializados
da cadeia polipeptidica que transpassam a membrana (ver Figura 11-20A). Es-
ses segmentos, que atravessam o ambiente hidrofébico do interior da bicamada
lipidica, sao compostos principalmente por aminoacidos de cadeias laterais hi-
drofébicas. Como essas cadeias laterais nao formam interagdes favoraveis com
as moléculas de agua, elas preferem interagir com as caudas hidrofobicas das
moléculas lipidicas, onde a agua esta ausente.

Ao contrario das cadeias laterais hidrofobicas, as ligacoes peptidicas que
unem aminoacidos sucessivos em uma proteina sao normalmente polares, tor-
nando hidrofilica a cadeia principal do polipeptideo (Figura 11-21). Como n&o ha
moléculas de agua no interior da bicamada lipidica, os atomos que constituem a
cadeia principal formam ligacdes de hidrogénio uns com os outros. As ligagoes
de hidrogénio sdo maximizadas se a cadeia polipeptidica formar uma a-hélice re-
gular, e, dessa forma, a maior parte dos segmentos de cadeias polipeptidicas que
atravessa membranas o faz como a-hélices (ver Figura 4-13). Nessas a-hélices
transmembranicas, as cadeias laterais hidrofobicas estao expostas no exterior da
hélice, onde fazem contato com as caudas hidrofobicas dos lipideos, € os atomos
da cadeia principal polipeptidica formam liga¢des de hidrogénio uns com os ou-
tros no interior da hélice (Figura 11-22).

Em muitas proteinas transmembrénicas, a cadeia polipeptidica atravessa a
membrana apenas uma vez (ver Figura 11-20A). Diversas dessas proteinas de pas-
sagem unica sdo receptores de sinais extracelulares. Outras proteinas transmem-
branicas atuam como canais, formando poros aquosos transversais a bicamada
lipidica, que permitem a passagem através da membrana de pequenas moléculas
soluveis em dgua. Esses canais ndo podem ser formados por proteinas com uma
unica a-hélice transmembréanica. Ao contrario, geralmente sdo compostos por uma
série de a-hélices que cruzam a bicamada diversas vezes (ver Figura 11-20A). Em
varias dessas proteinas transmembranicas de passagem multipla, uma ou mais
regides que atravessam a membrana sdo anfipaticas — formadas por a-hélices que
contém cadeias laterais de aminodacidos hidrofobicas e hidrofilicas. Esses aminoa-
cidos estao dispostos de modo que as cadeias laterais hidrofobicas estdo localiza-
das de um lado da hélice, e as cadeias laterais hidrofilicas se concentram no outro
lado da hélice. No ambiente hidrofobico da bicamada lipidica, essas a-hélices ten-
dem a agrupar-se formando um anel, com as cadeias laterais hidrofobicas expos-
tas aos lipideos da membrana, e as cadeias laterais hidrofilicas formando a super-
ficie interna do canal hidrofilico que transpassa a bicamada lipidica (Figura 11-23).
O funcionamento desses canais no transporte seletivo de pequenas moléculas so-
luveis em agua, especialmente ions inorganicos, € discutido no Capitulo 12.

Figura 11-22 Uma cadeia polipeptidica transmembrénica em geral atra-
vessa a bicamada lipidica como uma a-hélice. Neste segmento de uma
proteina transmembranica, as cadeias laterais hidrofébicas (verde-claro) dos
aminoéacidos que compdem a a-hélice fazem contato com as caudas hidrocar-
bonadas hidrofébicas das moléculas de fosfolipideo, e as partes hidrofilicas
da cadeia principal polipeptidica formam liga¢des de hidrogénio umas com
as outras no interior da hélice. Cerca de 20 aminoécidos sdo necessérios para
uma a-hélice atravessar completamente uma membrana celular em orienta-
¢éo transversal.
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Figura 11-21 A cadeia principal de uma
cadeia polipeptidica é hidrofilica. Os
4tomos nos dois lados de uma ligacéo
peptidica (linha vermelha) sdo polares e
apresentam carga parcial positiva ou cargas
negativas (8" ou &). Essas cargas permi-
tem que tais &tomos formem ligacdes de
hidrogénio uns com os outros quando o
polipeptideo se enovela em uma a-hélice
que atravessa a bicamada lipidica (ver Figu-

ra 11-22).

Cadeia lateral de um
aminoacido hidrofébico

Fosfolipideo

o-hélice

Ligacdo de hidrogénio
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Poro aquoso a-hélice
transmembranica

Bicamada lipidica

QUESTAO 11-4

Explique por que a cadeia polipepti-
dica da maioria das proteinas trans-
membranicas atravessa a bicamada
lipidica como a-hélices ou barris p.

Figura 11-24 As proteinas porinas
formam canais de d4gua na membrana
externa de bactérias. A proteina ilustrada
aqui esta presente em E. coli, e é composta
por uma folha B com 16 fitas curvadas sobre
si mesmas formando um canal transmem-
bréanico preenchido por dgua. A estrutura
tridimensional foi determinada por cristalo-
grafia de difracdo de raios X. Embora néo
representado na ilustragdo, trés proteinas
porinas se associam formando um trimero
com trés canais individuais.

Figura 11-23 Um poro transmembranico hidrofilico pode ser formado por
multiplas a-hélices anfipaticas. Neste exemplo, cinco a-hélices transmembra-
nicas formam um canal de dgua que atravessa a bicamada lipidica. As cadeias
laterais de aminoacidos hidrofébicas (verde) de um lado de cada hélice fazem
contato com as caudas lipidicas hidrofébicas, ao passo que as cadeias laterais
hidrofilicas (vermelho) no lado oposto das hélices formam o poro aquoso .

Embora a a-hélice seja a forma mais comum com que cadeias polipeptidi-
cas atravessam a bicamada lipidica, a cadeia polipeptidica de algumas proteinas
transmembranicas o faz como uma folha p enrolada em um cilindro, formando
uma estrutura oca chamada de barril B (ver Figura 11-20A). Como seria de se
esperatr, as cadeias laterais de aminoacidos voltadas para o interior do barril e
que, dessa forma, delimitam o canal de agua sdo principalmente hidrofilicas.
As cadeias laterais voltadas para o exterior do barril e que fazem contato com
o nucleo hidrofébico da bicamada lipidica sdo exclusivamente hidrofébicas. O
exemplo mais marcante da estrutura do barril g € encontrado na proteina pori-
na, que forma grandes canais de agua nas membranas externas de mitocondrias
e bactérias (Figura 11-24). As mitocondrias e algumas bactérias sao revestidas
por uma membrana dupla, € as porinas permitem a passagem de pequenos nu-
trientes, metabolitos e ions inorgénicos através da membrana externa, enquanto
evitam a passagem de moléculas maiores indesejadas.

As proteinas de membrana podem ser
solubilizadas com detergentes

Para compreender uma proteina completamente, € necessario conhecer a sua es-
trutura em detalhes. Para proteinas de membrana, essa tarefa apresenta proble-
mas especificos. A maioria dos procedimentos bioquimicos ¢ desenvolvida para
estudar moléculas dissolvidas em solugdo aquosa. As proteinas de membrana,
porém, sdo arranjadas de forma a operar em ambientes parcialmente aquosos e
lipidicos; extrai-las desse ambiente e purifica-las preservando sua estrutura nao
€ um desafio simples.

Antes de uma proteina individual poder ser estudada em detalhes, ela deve ser
separada de todas as demais proteinas celulares. Para muitas proteinas de mem-
brana, a primeira etapa do processo de separagdo envolve a solubilizagdo da mem-
brana por agentes que desfazem a bicamada lipidica rompendo suas associagoes
hidrof6bicas. Os agentes mais utilizados nesse processo sao os detergentes (Ani-
macao 11.3). Essas pequenas moléculas anfipaticas e semelhantes a lipideos di-
ferem dos fosfolipideos de membrana por apresentarem apenas uma Unica cauda
hidrofébica (Figura 11-25). Como possuem apenas uma cauda, as moléculas de
detergentes apresentam formato cdnico; em agua elas tendem a se agregar em
pequenos conjuntos chamados de micelas, € nao formam bicamadas como os fos-
folipideos que, com suas duas caudas, apresentam formato mais cilindrico.

Quando uma grande quantidade de detergente ¢ misturada a membranas, as
caudas hidrofobicas das moléculas de detergente interagem com as regioes hidrofo-
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Figura 11-25 SDS e Triton X-100 sdo dois detergentes comumente utilizados.

O sodio-dodecil-sulfato (SDS) é um detergente i6nico forte — ou seja, ele possui
grupos ionizados (carregados) na sua terminacéo hidrofilica. O Triton X-100 é um
detergente nao idnico suave — isto &, apresenta grupos nao ionizados polares na

sua extremidade hidrofilica. A por¢do hidrofdbica de cada detergente é mostrada

em azul, e a por¢ao hidrofilica em vermelho. A porcédo entre colchetes na estrutura do
Triton X-100 é repetida cerca de oito vezes. Detergentes idnicos fortes, como o SDS,
ndo apenas separam proteinas e lipideos das membranas, como também desdobram
as proteinas (ver Painel 4-5, p. 167).

bicas dos segmentos das proteinas transmembranicas, bem como com as caudas hi-
drofobicas das moléculas de fosfolipideo, rompendo a estrutura da bicamada e sepa-
rando, assim, as proteinas dos fosfolipideos. Como a outra extremidade da molécula
de detergente € hidrofilica, essas interacdes solubilizam as proteinas de membrana
na forma de complexos proteina-detergente; ao mesmo tempo, o detergente solubi-
liza os fosfolipideos (Figura 11-26). Os complexos proteina-detergente podem ser se-
parados uns dos outros e dos complexos lipideo-detergente para estudos adicionais.

Conhecemos a estrutura completa de
relativamente poucas proteinas de membrana

Por muitos anos, muito do que sabiamos sobre a estrutura de proteinas de mem-
brana fora aprendido por meios indiretos. O método-padrao para a determinagao
da estrutura tridimensional de proteinas € a cristalografia por difragdo de raios
X (ver Figura 4-52), método que requer a formagao de arranjos cristalinos orde-
nados da molécula de proteina. Como as proteinas de membrana precisam ser
purificadas em micelas de detergente que com frequéncia sdo heterogéneas em
tamanho, elas sdo mais dificeis de cristalizar do que as proteinas que normal-
mente sao encontradas no citosol da célula ou em liquidos extracelulares. Mes-
mo assim, com 0s avangos recentes na preparagao de proteinas para a cristalo-
grafia de raios X, a estrutura de um numero crescente de proteinas de membrana
pode ser determinada com alta resolugao.

Um exemplo € a bacteriorrodopsina, cuja estrutura revelou exatamente
como as a-hélices atravessam a bicamada lipidica. A bacteriorrodopsina é uma
pequena proteina (de cerca de 250 aminoacidos) encontrada em grandes quanti-
dades na membrana plasmatica da arqueia Halobacterium halobium, que habita
pantanos salgados. A bacteriorrodopsina funciona como uma proteina de mem-
brana transportadora que bombeia H" (prétons) para fora da célula. O bombea-
mento requer energia, € a bacteriorrodopsina obtém sua energia diretamente da
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QUESTAO 11-5

Para os dois detergentes mostrados
na Figura 11-25, explique por que as
porgoes das moléculas em vermelho
s&o hidrofilicas, e as azuis, hidro-
fébicas. Desenhe um segmento

de cadeia polipeptidica composto
por trés aminoacidos com cadeias
laterais hidrofébicas (ver Painel 2-5,
p. 74-75) e aplique um esquema de
cores similar.

Figura 11-26 As proteinas de membrana
podem ser solubilizadas por detergentes
suaves como o Triton X-100. As moléculas
de detergente (laranja) sdo mostradas como
mondmeros e micelas, a forma com que es-
sas moléculas tendem a se agrupar quando
em agua. Detergentes rompem a bicamada
lipidica e tornam as proteinas soluveis na
forma de complexos proteina-detergente.
Conforme ilustrado, os fosfolipideos de
membrana também s&o solubilizados pelo
detergente, formando micelas de lipideos e
detergente.
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Figura 11-27 A bacteriorrodopsina fun-
ciona como uma bomba de prétons.

A cadeia polipeptidica atravessa a bi-
camada lipidica como sete a-hélices.

A localizagdo do retinal (roxo) e a provavel
trajetéria dos prétons durante o ciclo de
bombeamento ativado por luz (setas ver-
melhas) estdo destacadas. Cadeias laterais
de aminoécidos polares estrategicamente
localizados, representadas em vermelho,
amarelo e azul, promovem o movimento de
prétons através da bicamada, permitindo
que os prétons ndo fagam contato com o
ambiente lipidico. As etapas da transferén-
cia de prétons sdo mostradas na Animacao
11.4. O retinal também é utilizado para
detectar luz nos nossos olhos, onde ele esta
ligado a uma proteina de estrutura similar
a da bacteriorrodopsina. (Adaptada de H.
Luecke et al., Science 286:255-260, 1999.
Com permissdo de AAAS.)
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luz solar. Cada molécula de bacteriorrodopsina contém uma tnica molécula ndo
proteica capaz de absorver luz, denominada retinal, que confere a proteina - € a
arqueia - uma coloragao intensa roxa. Essa pequena molécula hidrofobica esta
ligada de modo covalente a uma das sete a-hélices transmembréanicas da bacte-
riorrodopsina (Figura 11-27). Quando o retinal absorve um foton de luz, ele muda
de forma e, ao fazé-lo, causa uma série de pequenas modificacdes conformacio-
nais nas proteinas embebidas na bicamada lipidica. Tais alteragdes resultam na
transferéncia de um H" do retinal para fora do organismo (ver Figura 11-27). O re-
tinal € entdo regenerado recebendo um H' do citosol, trazendo a proteina de volta
a sua conformagao original de modo que o ciclo possa ser repetido. O resultado
liquido ¢ a transferéncia de um H' para fora da bactéria.

Na presenga de luz solar, milhares de moléculas de bacteriorrodopsina bom-
beiam H" para fora da célula, gerando um gradiente de concentracdo de H" atra-
vés da membrana plasmatica. As células utilizam esse gradiente de protons para
armazenar energia e converté-la em ATP, como discutido em detalhes no Capi-
tulo 14. A bacteriorrodopsina ¢ uma proteina bomba, uma classe de proteinas
transmembrénicas que transfere ativamente pequenas moléculas organicas e
fons inorgénicos para dentro e para fora das células (ver Figura 11-19). Descreve-
mos outras proteinas bombas no Capitulo 12.

A membrana plasmaética é reforcada pelo
cortex celular subjacente

A membrana celular, por si so, € extremamente fina e fragil. Seriam necessarias
cerca de 10.000 membranas celulares dispostas umas sobre as outras para alcan-
car a espessura desta folha de papel. Muitas membranas celulares sdo refor¢adas
e sustentadas por um arcabougo de proteinas ligadas a membrana por meio das
proteinas transmembranicas. Para plantas, leveduras e bactérias, o formato da
célula e as propriedades mecéanicas sao determinados por uma parede celular
rigida - uma rede de proteinas, agucares € outras macromoléculas que reves-
tem a membrana plasmatica. Em contraste, a membrana plasmatica das células
animais € estabilizada por uma rede de proteinas fibrosas, chamada de cértex
celular, que esta ligada a face interna da membrana.

O cortex dos eritrocitos humanos € relativamente simples e de estrutura re-
gular, tendo sido bastante estudado. Essas células sdo pequenas e tém um for-
mato achatado caracteristico (Figura 11-28). O principal componente do seu coOr-
tex € a proteina dimérica espectrina, longa, fina e flexivel, de aproximadamente
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Figura 11-28 Os eritrécitos humanos
possuem formato achatado e bicdncavo
caracteristico, conforme visto nesta mi-
crografia eletrdnica de varredura. Essas
células ndo possuem nicleo, nem outras
organelas intracelulares. (Cortesia de Ber-
nadette Chailley.)

QUESTAO 11-6

Observe atentamente as proteinas
transmembrénicas mostradas na
Figura 11-29. O que se pode dizer
acerca de sua mobilidade na mem-
100 nm de comprimento. Essa proteina forma uma rede que da suporte a mem- brana?

brana plasmatica € mantém o formato biconcavo da célula. A rede de espectrina
€ conectada a membrana por meio de proteinas intracelulares de ligacdo que
ligam as espectrinas a proteinas transmembranicas especificas (Figura 11-29 €
Animacao 11.5). A importancia dessa rede pode ser observada em camundongos
e humanos portadores de anomalias genéticas na estrutura da espectrina. Esses
individuos sdo anémicos: possuem uma quantidade menor que a normal de eri-
trocitos. Os eritrocitos que eles possuem sdo esféricos, € nao achatados, e sao
anormalmente frageis.

Proteinas semelhantes a espectrina e suas proteinas associadas estao pre-
sentes no cortex da maioria das células animais. Mas o cortex dessas células
€ especialmente rico em actina e na proteina motora miosina, € € muito mais
complexo do que o cortex dos eritrocitos. Enquanto os eritrocitos utilizam seu
cortex principalmente para fornecer suporte mecanico enquanto sdo bombeados
ao longo dos vasos sanguineos, outras células também usam seu cortex para a
absorgao seletiva de materiais do ambiente, para alterar ativamente seu formato
e para se moverem, como discutimos no Capitulo 17. Além disso, as células uti-
lizam o cortex para restringir a difusao de proteinas na membrana plasmatica,
conforme discutimos a seguir.

Dimero de
espectrina

(A)

ligacdo

\ Proteinas de “

B
Proteinas 100 nm ®)

transmembranicas

Figura 11-29 Uma rede de espectrina forma o cértex celular nos eritrécitos humanos. (A) Dimeros de espectrina estdo unidos por
suas extremidades, formando longos tetrémeros. Os tetrdmeros de espectrina, em conjunto com um pequeno nimero de moléculas

de actina, sdo unidos em uma rede. Essa rede esté ligada a membrana plasmaética por pelo menos dois tipos de proteinas de ligagdo
(ilustradas aqui em amarelo e azul), e dois tipos de proteinas transmembréanicas (ilustrados em verde e marrom). (B) Micrografia eletrénica
mostrando a rede de espectrina na face citoplasméatica da membrana de um eritrocito . A rede foi estendida para melhor observagéo de
detalhes da sua estrutura; quando néo estendida, a rede é muito mais compacta e ocuparia apenas um décimo dessa érea. (B, cortesia
de T. Byers e D. Branton, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:6.153-6.157, 1985. Com permiss&o de National Academy of Sciences.)
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Figura 11-30 A formagcéo de células
hibridas de humanos e camundongos
mostra que algumas proteinas de mem-
brana podem se deslocar lateralmente
na bicamada lipidica. Quando uma célula
de camundongo e uma célula humana séo
inicialmente fusionadas, as suas proteinas
permanecem confinadas nas suas metades
originais na membrana plasmética da célula
hibrida recém-formada. Apds um curto
intervalo de tempo, as proteinas comegam
a se misturar. Para monitorar o movimento
de um grupo especifico de proteinas, as
células foram marcadas com anticorpos que
se ligam as proteinas de camundongo ou
humanas; os anticorpos estdo associados

a dois marcadores fluorescentes distin-

tos — rodamina (vermelho) e fluoresceina
(verde) — e podem ser diferenciados por
microscopia de fluorescéncia (ver Painel 4-2,
p. 146-147). Baseado em experimentos de
L.D. Frye e M. Edidin, J. Cell Sci. 7:319-335,
1970. Com permissdo de The Company of
Biologists Ltd.)

Figura 11-31 A mobilidade lateral das
proteinas da membrana plasmatica pode
ser limitada de diversas maneiras. As pro-
teinas podem ser presas ao cortex celular
dentro da célula (A), a moléculas da matriz
extracelular (B), ou a proteinas da superficie
de outra célula (C). Barreiras de difusao
(mostradas como barras pretas) podem
restringi-las a um dominio de membrana
especifico (D).
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Uma célula pode restringir o movimento de
suas proteinas de membrana

Como a membrana ¢ um liquido bidimensional, muitas das suas proteinas, as-
sim como os lipideos, podem se mover liviemente no plano da bicamada lipidi-
ca. Essa difusdo lateral foi inicialmente demonstrada pela fusao experimental
de uma célula de camundongo com uma célula humana, formando uma célula
hibrida com o dobro do tamanho, e com o monitoramento da distribui¢ao de pro-
teinas especificas da membrana plasmatica de camundongos € humanos. No ini-
cio, as proteinas humanas e do camundongo permanecem confinadas nas suas
metades da nova célula; apos aproximadamente meia hora, os dois conjuntos
de proteinas comegam a se misturar por toda a superficie celular (Figura 11-30).
Descrevemos algumas outras técnicas modernas de estudo do movimento de
proteinas de membrana em Como Sabemos, p. 378-379.

A imagem de uma membrana celular como um mar de lipideos onde protei-
nas circulam livremente € muito simplista. As células possuem mecanismos para
o confinamento de proteinas especificas em areas localizadas da membrana em
bicamada, criando regioes de fung¢des especializadas, ou dominios de membra-
na, na superficie da célula ou de organelas.

Conforme ilustrado na Figura 11-31, as proteinas da membrana plasmatica
podem se prender a estruturas extracelulares — por exemplo, a moléculas da ma-
triz extracelular, ou a células adjacentes (discutido no Capitulo 20) - ou ainda a
estruturas relativamente imoveis no interior das células, em especial ao cortex
celular (ver Figura 11-29). Além disso, as células podem criar barreiras que res-
trinjam componentes da membrana a um dominio especifico. Nas células epi-
teliais que revestem o intestino, por exemplo, € importante que as proteinas de

(A) (8)

(@] (D)
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transporte envolvidas na absor¢do de nutrientes do intestino estejam confinadas
na regiao apical das células (a superficie voltada para o limen do intestino) e
que as demais proteinas de transporte, envolvidas na exportacao de solutos das
células epiteliais para os tecidos e a circulagdo sanguinea, estejam confinadas
nas superficies basais e laterais (ver Figura 12-17). Essa distribui¢cdo assimétrica
de proteinas de membrana é mantida pela barreira formada pela linha de jun-
¢ao de células epiteliais adjacentes, chamada de jun¢do compacta (Figura 11-32).
Nesses locais, proteinas de juncdo especializadas formam um cinturdo continuo
ao redor da célula, onde ela faz contato com as células vizinhas, criando um lo-
cal de selamento entre as membranas plasmaticas adjacentes (ver Figura 20-23).
Proteinas de membrana nao podem se difundir por essas jungdes.

A superficie celular é revestida por carboidratos

Vimos que em células eucaritticas alguns lipideos da camada externa da mem-
brana plasmatica possuem agucares covalentemente ligados a eles. O mesmo
pode ser dito para a maioria das proteinas da membrana plasmatica. A maior par-
te dessas proteinas tem pequenas cadeias de agucares, chamados de oligossa-
carideos, ligadas a elas, e essas proteinas sdo entdo denominadas glicoproteinas.
Outras proteinas de membrana, os proteoglicanos, contém uma ou mais cadeias
polissacaridicas longas. Todo o carboidrato nas glicoproteinas, nos proteoglica-
nos e nos glicolipideos esta localizado na face externa da membrana plasmatica,
onde forma o revestimento de agucar chamado de camada de carboidratos ou
glicocalice (Figura 11-33).

Essa camada de carboidratos ajuda na proteg¢ao da superficie celular contra
danos mecénicos. A medida que os oligossacarideos e polissacarideos adsorvem
agua, eles conferem a célula uma superficie lubrificada, que auxilia as células

Glicoproteina Glicoproteina Proteoglicano

transmembranica adsorvida transmembréanico
B ® = Unidade
de agUcar
Camada de )‘
carboidratos * ’i ( ?‘
o ESPACO
) Clicaling EXTRA-
L Glicolipideo CELULAR
Bicamada
lipidica
a CITosoL

Figura 11-32 As proteinas de membra-
na sdo restritas a dominios especificos
da membrana plasmatica de células
epiteliais do intestino. A proteina A (na
membrana apical) e a proteina B (nas mem-
branas basal e lateral) podem difundir-se
lateralmente nos seus dominios de mem-
brana, mas ndo podem adentrar outros
dominios pela limitacdo imposta por jun-
¢oes celulares especializadas, denominadas
jungdes compactas. A lamina basal é com-
posta pela matriz extracelular que sustenta
todas as camadas epiteliais (discutido no
Capitulo 20).

Figura 11-33 As células eucariéticas sdo
revestidas por acticares. A camada de
carboidratos é feita de cadeias laterais de
oligossacarideos ligados a glicolipideos

de membrana e glicoproteinas e de ca-
deias polissacaridicas de proteoglicanos
de membrana. Conforme ilustrado, as
glicoproteinas que foram secretadas pela
célula e entdo adsorvidas novamente a sua
superficie também compdem a camada de
carboidratos. Note que todos os carboidra-
tos estdo na superficie externa (n&o citosdli-
ca) da membrana plasmatica.
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COMO SABEMOS

MEDINDO OS FLUXOS DA MEMBRANA

Uma caracteristica essencial da bicamada lipidica € a sua
fluidez, que € crucial para a integridade e a fungao da mem-
brana celular. Tal propriedade permite que diversas proteinas
embebidas na membrana se desloquem lateralmente no pla-
no da bicamada para que possam estabelecer diversas in-
teragoes proteina-proteina das quais a célula € dependente.
A natureza fluida das membranas celulares € tao essencial
para o seu funcionamento adequado que € surpreendente
que essa caracteristica ndo fosse conhecida até o inicio da
década de 1970.

Dada sua importancia na estrutura e na fungao da mem-
brana, como mensuramos e estudamos a fluidez das mem-
branas celulares? Os métodos mais comuns sao visuais:
algumas moléculas constituintes da membrana sao marca-
das, e seus movimentos, observados. Essa metodologia foi a
primeira a demonstrar o movimento lateral das proteinas de
membrana previamente marcadas com anticorpos (ver Figu-
ra 11-30). Esse experimento parecia sugerir que as proteinas
de membrana eram capazes de livre difusao, sem restri¢oes,
em um mar aberto de lipideos. Sabemos que essa imagem
nao é completamente correta. Para examinar a fluidez da
membrana com mais profundidade, os pesquisadores preci-
saram desenvolver métodos mais acurados para a observa-
¢ao dos movimentos das proteinas em membranas, como a
membrana plasmatica de células vivas.

A técnica FRAP

Um desses métodos, chamado de recuperagao da fluorescéncia
apos fotoclareamento (FRAP, do inglés fluorescence recovery
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after photobleaching), envolve a marcag¢ao uniforme dos com-
ponentes da membrana celular - seus lipideos ou, mais fre-
quentemente, suas proteinas - com um marcador fluorescente.
A marcacao das proteinas de membrana pode ser realizada me-
diante incubacao de células vivas com anticorpos fluorescentes
ou pela ligagdo covalente de uma proteina fluorescente como
a proteina verde fluorescente (GFP, do inglés green fluorescent
protein) a uma proteina de membrana de interesse utilizando
técnicas de DNA recombinante (discutido no Capitulo 10).

Uma vez que a proteina tenha sido marcada, uma peque-
na regido da membrana ¢ irradiada com um pulso intenso de
luz emitida por um feixe de laser. Esse tratamento “clareia” de
modo irreversivel as proteinas marcadas nesta pequena regiao
da membrana, em geral uma area de aproximadamente 1 pm
quadrado. A fluorescéncia da membrana irradiada ¢ monitora-
da em um microscopio de fluorescéncia, € o tempo necessario
para que as proteinas de areas adjacentes, ndo irradiadas, mi-
grem para a area clareada € medido (Figura 11-34). O tempo
dessa “recuperacgao da fluorescéncia” ¢ a medida direta da
taxa com que as proteinas se difundem na membrana (

). Esses experimentos revelaram que, de modo geral,
uma membrana celular possui viscosidade semelhante a do
azeite de oliva.

Um aum

Uma limitagao da técnica FRAP € que ela monitora o movi-
mento de grandes quantidades de proteinas - centenas ou
milhares - por uma area da membrana relativamente gran-
de. Com essa técnica € impossivel monitorar o movimento

CLAREAMENTO

|

RECUPERAGCAO

Tempo —

Figura 11-34 Técnicas de fotoclareamento podem ser utilizadas
para medir a taxa de difusdo lateral de proteinas da membrana.
Uma proteina especifica de interesse pode ser marcada com um anti-
corpo fluorescente (conforme mostrado aqui) ou pode ser produzida

— utilizando técnicas de engenharia genética — como uma proteina de
fusdo marcada com proteina verde fluorescente (GFP), que é intrinse-
camente fluorescente. Na técnica FRAP, as moléculas fluorescentes sdo
clareadas em uma pequena éarea utilizando um feixe de laser. A inten-
sidade da fluorescéncia é recuperada conforme as moléculas clareadas
se difundem a partir da area irradiada e moléculas néo clareadas e
fluorescentes se difundem para a érea irradiada (representada aqui em
vista lateral e superior). O coeficiente de difusdo é calculado a partir
do gréfico da taxa de recuperacéo de fluorescéncia: quanto maior o
coeficiente de difusdo de uma proteina de membrana, mais rapida sera
a recuperagao.
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de moléculas individuais. Se a proteina marcada ndo migrar
para a zona irradiada ao longo do intervalo de tempo do ex-
perimento de FRAP, por exemplo, ela é relativamente imovel,
estando ancorada a um local da membrana? Ou, de modo
alternativo, os movimentos dessa proteina estao restritos a
uma pequena regido delimitada por proteinas do citoesquele-
to, e a proteina de interesse parece imovel?

Para solucionar esse problema, os pesquisadores desen-
volveram métodos de marcagao e observagao de movimen-
to de moléculas individuais, ou de um pequeno conjunto de
moléculas. Uma dessas técnicas, chamada de microscopia de
rastreamento de particulas individuais (SPT, do inglés single-
-particle tracking), baseia-se na marcagao de moléculas protei-
cas com anticorpos revestidos por nanoparticulas de ouro. As
particulas de ouro parecem pequenos pontos pretos quando
observadas em microscopia oOptica, € seu movimento, € por-
tanto o movimento das moléculas proteicas individualmente
marcadas, podem ser monitorados utilizando microscopia.

A partir dos estudos ja desenvolvidos, as proteinas de
membrana podem apresentar uma série de padroes de movi-
mento, desde a difusao aleatoria até a completa imobilidade
(Figura 11-35). Algumas proteinas rapidamente alternam en-
tre os diferentes tipos de movimentos.

Livre de células

Em diversos casos, os pesquisadores desejam estudar o com-
portamento de uma proteina especifica de membrana em
uma bicamada lipidica sintética, na auséncia de outras pro-
teinas que poderiam restringir o seu movimento ou alterar a
sua atividade. Para tais estudos, as proteinas de membrana
podem ser isoladas das células € as proteinas de interesse

B

(B)

(A) (@]

1um

Figura 11-35 As proteinas mostram diferentes padrées de
difusdo. Estudos de rastreamento de uma Unica particula re-
velaram alguns dos padrées de deslocamento de proteinas na
superficie de células vivas. Aqui sdo mostradas algumas trajetd-
rias representativas de diferentes proteinas da membrana plas-
maética. (A) Trajetéria de uma proteina de difuséo livre e aleatdria
na bicamada lipidica. (B) Trajetéria de uma proteina restrita a um
pegueno dominio de membrana, por associacdes com outras
proteinas. (C) Trajetdria de uma proteina presa ao citoesqueleto
e, portanto, essencialmente imével. O movimento das proteinas
€ monitorado na escala de tempo de segundos.
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A proteina funcional é incorporada
a bicamada artificial
Figura 11-36 Detergentes suaves podem ser utilizados para
solubilizar e reconstituir proteinas de membranas funcionais.

podem ser purificadas e reconstituidas em vesiculas fosfoli-
pidicas artificiais (Figura 11-36). Esses lipideos permitem que
a proteina purificada mantenha sua estrutura correta e sua
funcao, de modo que sua atividade e comportamento podem
ser analisados em detalhes.

Pode-se observar, a partir desses estudos, que as proteinas
de membrana se difundem mais livre € mais rapidamente nas
bicamadas lipidicas artificiais do que nas membranas celulares.
O fato de que a maioria das proteinas apresenta mobilidade re-
duzida em uma membrana celular faz sentido, uma vez que tais
membranas possuem muitos tipos de proteinas e contém uma
variedade maior de lipideos do que as bicamadas lipidicas ar-
tificiais. Além disso, diversas proteinas de membrana em uma
célula estao presas a proteinas da matriz extracelular, ou anco-
radas ao cortex celular subjacente a membrana plasmatica, ou
ainda, ambos (conforme ilustrado na Figura 11-31).

Considerados em conjunto, esses estudos revoluciona-
ram nosso entendimento acerca das proteinas de membrana
e da arquitetura e organizacao das membranas celulares.
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Figura 11-37 O reconhecimento de car-
boidratos da superficie celular de neutré-
filos é o primeiro passo da sua migracdo
do sangue para o local de infec¢do.
Proteinas transmembranicas especializadas
(chamadas de lectinas) sdo produzidas pe-
las células endoteliais dos vasos sanguineos
em resposta a sinais quimicos oriundos

dos locais de infeccdo. Essas proteinas
reconhecem grupos de aglcar especificos
em glicolipideos e glicoproteinas da super-
ficie de neutrdfilos (um tipo de leucdcito)
circulantes nos vasos sanguineos. Conse-
quentemente, os neutréfilos se aderem as
células endoteliais que revestem as paredes
dos vasos sanguineos. Essa ligacdo ndo é
muito forte, mas induz a formagédo de outras
interagdes muito mais fortes, proteina-
-proteina (ndo representadas), que ajudam
os neutrdfilos a se deslocarem entre as cé-
lulas endoteliais para que possam migrar da
circulagdo sanguinea para o tecido do local
de infec¢do (Animacao 11.7).
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moveis, como os leucocitos, a se deslocarem em espagos pequenos € evita a ade-
sdo das células sanguineas entre si ou a parede dos vasos sanguineos.

Os carboidratos da superficie celular fazem mais do que apenas proteger e
lubrificar a célula. Eles possuem importante papel no reconhecimento e na ade-
sao celular. Assim como diversas proteinas reconhecem um sitio de ligagdo es-
pecifico em outra proteina, proteinas chamadas de lectinas sao especializadas
na ligacao a cadeias laterais especificas de oligossacarideos. As cadeias late-
rais dos oligossacarideos presentes em glicoproteinas e glicolipideos, apesar de
curtas (em geral com menos de 15 unidades de agucar), sdo bastante variadas.
Diferentemente das proteinas, cujos aminoacidos estao ligados todos em uma
cadeia linear por meio de ligagoes peptidicas idénticas, os agucares podem estar
ligados uns aos outros em varios arranjos distintos, frequentemente formando
elaboradas estruturas ramificadas (ver Painel 2-3, p. 70-71). Utilizando ligagdes
covalentes distintas, mesmo a combinagao de trés agucares pode dar origem a
centenas de trissacarideos diferentes.

A camada de carboidratos na superficie das células de organismos multice-
lulares atua como um tipo de revestimento de diferenciagdo, como o uniforme de
policiais. Essa camada € caracteristica de cada tipo celular e é reconhecida por
outros tipos celulares que interagem com a célula. Oligossacarideos especificos
da camada de carboidratos estdo envolvidos, por exemplo, no reconhecimento
do 6vulo pelo espermatozoide (discutido no Capitulo 19). De modo semelhante,
nas etapas iniciais de infec¢des bacterianas, a camada de carboidratos da super-
ficie dos leucocitos chamados neutrdfilos € reconhecida pela lectina das células
que revestem os vasos sanguineos no local da infecgao; tal reconhecimento in-
duz a aderéncia dos neutrofilos a parede do vaso sanguineo e a sua migragao da
corrente sanguinea para o tecido infectado, onde eles ajudam a destruir a bacté-
ria invasora (Figura 11-37).

CONCEITOS ESSENCIAIS

¢ As membranas celulares permitem que a célula crie barreiras que confinam
moléculas especificas em compartimentos determinados. As membranas
sao compostas por uma camada dupla - bicamada - e continua de molécu-
las lipidicas na qual as proteinas estdo embebidas.

¢ A bicamada lipidica proporciona a estrutura basica e a fungdo de barreira
para todas as membranas celulares.

¢ As moléculas lipidicas das membranas sdo anfipaticas, possuindo regioes
hidrofilicas e hidrofébicas. Tais propriedades promovem a sua organizagao
espontdnea em bicamadas quando expostas a agua, formando comparti-
mentos fechados que selam espontaneamente se rompidos.

e Ha trés classes principais de moléculas de lipideos de membrana: fosfolipi-
deos, esterdis e glicolipideos.

¢ A bicamada lipidica ¢é fluida, e as moléculas lipidicas podem difundir-se
individualmente na sua monocamada; essas moléculas ndo podem, porém,
trocar espontaneamente de uma monocamada para a outra.
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As duas monocamadas lipidicas de uma membrana celular apresentam
composicdo distinta, refletindo as diferentes funcdes das duas faces da
membrana.

Uma célula exposta a diferentes temperaturas mantém a fluidez da sua
membrana pela modificagdo da composicao lipidica das suas membranas.
As proteinas de membrana sdo responsaveis pela maioria das fungdes das
membranas celulares, incluindo o transporte de pequenas moléculas solu-
veis em agua através da bicamada lipidica.

As proteinas transmembrénicas se estendem pela bicamada lipidica geral-
mente como uma ou mais o-hélices, mas em alguns casos como uma folha
p enrolada na forma de um barril.

Outras proteinas de membrana néo atravessam a bicamada lipidica, mas
estdo ligadas a uma das faces da membrana, seja por associacdo néao co-
valente com outras proteinas da membrana, pela ligagao covalente de lipi-
deos, ou pela associagao de uma o-hélice anfipatica exposta com uma tinica
monocamada lipidica.

A maioria das membranas celulares é reforcada por uma rede de proteinas.
Um exemplo particularmente importante é a rede de proteinas fibrosas que
compdem o cortex celular abaixo da membrana plasmatica.

Apesar de muitas proteinas de membrana poderem se difundir rapidamente
no plano da membrana, as células possuem meios de confinar proteinas em
dominios de membrana especificos. As células podem também imobilizar
proteinas de membrana especificas pela sua ligacdo a macromoléculas in-
tracelulares ou extracelulares.

Diversas proteinas e alguns lipideos expostos na superficie celular estao
ligados a cadeias de acucar, formando uma camada de carboidratos que
ajuda a proteger e lubrificar a superficie celular, estando ainda envolvidos
no reconhecimento celular especifico.

TERMOS-CHAVE

anfipatica detergente
bacteriorrodopsina dominio de membrana
bicamada lipidica fosfatidilcolina
colesterol fosfolipideo

cortex celular glicocalice

insaturado

membrana plasmética
proteina de membrana
saturado

TESTE SEU CONHECIMENTO

Os lipideos da bicamada lipidica ndo fazem movimentos
de flip-flop de uma monocamada para a outra.

As ligagdes de hidrogénio que se formam entre grupos
cabeca dos lipideos e moléculas de dgua sao continua-
mente quebradas e novamente formadas.

Os glicolipideos se deslocam entre diferentes comparti-
mentos delimitados por membranas durante sua sintese,
mas permanecem restritos a uma das faces da bicamada

A margarina contém mais lipideos saturados do que os
Sleos vegetais dos quais é feita.

Algumas proteinas de membrana sao enzimas.

QUESTAO 11-7 C.
Descreva os diferentes métodos que as células utilizam para
restringir as proteinas a regides especificas da membrana D.
plasméatica. Uma membrana com diversas proteinas com mo-
vimento restrito ainda é fluida?
E.
QUESTAO 11-8
Quais das seguintes sentencas estdo corretas? Justifique sua nes |
resposta. lipidica.
A. Os lipideos da bicamada lipidica giram rapidamente em F.
torno de seu eixo longo.
B. Os lipideos da bicamada lipidica trocam de posicéo rapi- G.
damente uns com os outros na mesma monocamada. H.

A camada de aglcar que recobre as células as torna células
mais viscosas.
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QUESTAO 11-9

O que significa o termo “liquido bidimensional”?

QUESTAO 11-10

A estrutura da bicamada lipidica é determinada pelas proprie-
dades particulares das suas moléculas lipidicas. O que acon-
teceria se:

A. Os fosfolipideos tivessem apenas uma cauda hidrocarbo-
nada, e ndo duas?

B. As caudas hidrocarbonadas fossem mais curtas do que
o normal, digamos com o comprimento de 10 d&tomos de
carbono?

C. Todas as caudas hidrocarbonadas fossem saturadas?

o

Todas as caudas hidrocarbonadas fossem insaturadas?

E. A bicamada contivesse uma mistura de dois tipos de
moléculas fosfolipidicas, um tipo com as duas caudas hi-
drocarbonadas saturadas e o outro com as duas caudas
hidrocarbonadas insaturadas?

F. Cada molécula de fosfolipideo fosse ligada de modo co-

valente pelo atomo de carbono terminal de uma das suas

caudas hidrocarbonadas & cauda de um fosfolipideo da
monocamada oposta?

QUESTAO 11-11

Quais sdo as diferencas entre as moléculas fosfolipidicas e
as moléculas de detergente? Qual modificagdo precisaria ser
feita em uma molécula fosfolipidica para que se torne um de-
tergente?

QUESTAO 11-12

A. As moléculas de lipideo da membrana trocam de lugar
com os lipideos adjacentes a cada 107 segundos. Uma
molécula lipidica difunde de uma extremidade a outra de
uma célula bacteriana de 2 pm de comprimento em cerca
de 1 segundo. Esses niimeros estdo de acordo (assuma
que o didametro do grupo cabeca da molécula lipidica
meca 0,5 nm)? Caso néo estejam de acordo, qual seria o
motivo dessa diferenga?

B. Para avaliar a grande velocidade da difusdo molecular, as-
suma que o grupo cabega de uma molécula lipidica tenha
aproximadamente o tamanho de uma bola de pingue-
-pongue (4 cm de didmetro) e que o chdo de uma sala
(6 m x 6 m) esteja coberto inteiramente por essas bolas.
Se duas bolas adjacentes trocarem de posicao a cada
107 segundos, qual seria sua velocidade em quildmetros
por hora? Quanto tempo uma bola levaria para se deslo-
car de um lado ao outro da sala?

QUESTAO 11-13

Por que a membrana plasmética dos eritrécitos precisa de
proteinas transmembréanicas?

QUESTAO 11-14

Considere uma proteina transmembranica que forme um poro
hidrofilico na membrana plasmatica de uma célula eucariética,

permitindo a entrada de Na" na célula, quando ativado por
um ligante especifico, na face extracelular. O poro é compos-
to por cinco subunidades transmembranicas similares, cada
uma contendo uma a-hélice que atravessa a membrana, com
suas cadeias laterais de aminoacidos hidrofébicos voltados
todos para um mesmo lado da hélice e suas cadeias laterais
de aminoécidos hidrofilicos para o lado oposto. Considerando
a funcédo da proteina, de canal i6nico que permite a entrada
na célula de fons Na’, proponha um arranjo possivel para as
cinco a-hélices na membrana.

QUESTAO 11-15

Na membrana dos eritrécitos humanos, a proporgéao de massa
de proteinas (peso molecular médio de 50.000) para massa de
fosfolipideos (peso molecular de 800) e para colesterol (peso
molecular de 386) é de 2:1:1. Quantas moléculas de lipideos
existem para cada molécula proteica?

QUESTAO 11-16

Desenhe um diagrama esquematico de duas membranas plas-
maticas se aproximando durante a fus&o celular, como mos-
trado na Figura 11-30. Mostre as proteinas da face externa
da membrana de cada uma das células que foram marcadas
com anticorpos fluorescentes de diferentes cores. Indique no
seu desenho o destino desses marcadores com a fusado das
células. Os marcadores permanecerao na face externa da cé-
lula hibrida apés a fuséo, e permaneceréo nesta camada apés
a mistura das proteinas de membrana que ocorre durante a
incubacao a 37°C? Qual seria o resultado do experimento se a
incubacéao fosse feita a 0°C?

QUESTAO 11-17

Compare as forgas hidrofébicas que mantém uma proteina de
membrana na bicamada lipidica com as forcas que ajudam no
enovelamento das proteinas em uma estrutura tridimensional
Unica.

QUESTAO 11-18

Qual dos seguintes organismos apresentara a maior porcenta-
gem de fosfolipideos insaturados nas suas membranas? Justi-
fique a sua resposta.

A. Peixe antartico

Cobra do deserto

Ser humano

Urso polar

Bactéria termofilica que habita fontes termais a 100°C

moOOw

QUESTAO 11-19

Qual das trés sequéncias de vinte aminoacidos mostradas
adiante, com o cédigo de uma letra, é a melhor candidata a
formar uma regido transmembranica (a-hélice) em uma pro-
teina transmembranica? Justifique sua resposta.
AITLIYFGNMSSVTQTILLTIS
B.LLLIFFGVMALVIVVILLTIA
CLLKKFFRDMAAVHETTILETES
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