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Lipideos e Membranas

Objetivos

1 Compreender as estruturas dos principais lipideos.

Descrever os fatores que influenciam os pontos de fus&o dos acidos graxos.
Descrever os diferentes lipideos presentes nas membranas.

Descrever as diferentes proteinas de membrana.

Compreender o modelo do mosaico fluido e seus refinamentos.
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Compreender que a distribuicao de ions em cada lado da membrana gera um potencial de
membrana.

7 Compreender os mecanismos de transporte através das membranas.

8  Compreender as modificagdes na bicamada que ocorrem durante a endocitose e da
exocitose.

Os lipideos s@o biomoléculas que exibem uma grande variedade
estrutural. Moléculas como as gorduras e O6leos, fosfolipideos,
esterdides e carotendides, que diferem grandemente tanto em suas
estruturas como em suas fun¢des sdo considerados lipideos. Sao
compostos orgdnicos heterogéneos pouco soluveis em d4gua, mas
soluveis em solventes ndo-polares. Alguns lipideos estdo combinados
com outras classes de compostos, tais como proteinas (lipoproteinas)
e carboidratos (glicolipideos).

Os lipideos participam como componentes nao-protéicos das
membranas biolodgicas, precursores de compostos essenciais, agentes
emulsificantes, isolantes, vitaminas (A, D, E, K), fonte e transporte
de combustivel metabodlico, além de componentes de biossinalizagdo
intra e intercelulares.

9.1 Classificagao dos lipideos

Os lipideos sdo freqiientemente classificados nos seguintes
grupos:

e Acidos graxos e seus derivados
e Triacilglicerdis.

e Ceras
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o Fosfolipideos (glicerofosfolipideos e esfingosinas)
o Esfingolipideos (contém moléculas do aminoalcool esfingosina)

o [Isoprendides (moléculas formadas por unidades repetidas de
isopreno, um hidrocarboneto ramificado de cinco carbonos)
constituem os esteroides, vitaminas lipidicas e terpenos.

A. Acidos graxos e seus derivados

Os acidos graxos sdo acidos monocarboxilicos de longas cadeias
de hidrocarbonetos aciclicas, ndo-polares, sem ramifica¢des e, em
geral, nimero par de atomos de carbono. Podem ser saturados,
monoinsaturados (contém uma ligacdo dupla) ou poliinsaturados
(contém duas ou mais ligagdes duplas). Os mais abundantes contém
Cis e Cig atomos. Em geral, as duplas ligagdes nos acidos graxos
poliinsaturados estdo separadas por um grupo metileno,
—CH=CH-CH,-CH=CH-, para evitar a oxidagdo quando expostos em
meio contendo oxigénio. Como as ligagdes duplas sdo estruturas
rigidas, as moléculas que as contém podem ocorrer sob duas formas
isoméricas: cis e trans. Os isdmeros cis ocorrem na maioria dos
acidos graxos naturais. Os acidos graxos s3o componentes
importantes de varios tipos de moléculas lipidicas. As estruturas e
nomes de alguns acidos graxos estdo ilustrados na Tabela 9.1. Em
geral, sdo representados por um simbolo numérico que designa o
comprimento da cadeia. Os 4tomos sdo numerados a partir do carbono
da carboxila. A numeragdo 16:0 designa um acido graxo com C;s sem
ligagdes duplas, enquanto 16:1*° representa um acido graxo com Cj¢ €
ligacdo dupla em C9. Os atomos C2 e C3 dos 4acidos graxos sdo
designados a e B, respectivamente.

N Acido
/4 graxo

s\ Grupo
¢CH, acil

6 graxo

Cadeia
AN hidrocarbonada

Figura 9.1

Estrutura e nomenclatura dos acidos graxos. Os acidos graxos consistem
de uma longa cauda hidrocarbonada e um terminal com um grupo
carboxilico. Na nomenclatura IUPAC, os carbonos sdo numerados a partir do
carbono carboxilico. Na nomenclatura comum, o &atomo de carbono
adjacente ao carbono carboxilico é designado a, e os carbonos seguintes
sdo nomeados B, y, 8, etc. O atomo de carbono mais distante do carbono
carboxilico é chamado carbono ®, independente do tamanho da cadeia. O
acido graxo mostrado, laureato (ou dodecanoato), tem 12 carbonos e néo
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contém duplas ligagdes.

Outro sistema de numera¢do também ¢ utilizado na nomenclatura
dos 4cidos graxos onde o Cl ¢ o mais distante do grupo carboxila
(sistema de numerag¢do ® 6mega):

Tabela 9.1 — Alguns acidos graxos de ocorréncia natural

Simbolo
numérico

Estrutura

Nome comum

Acidos graxos saturados

12:0 CH;(CH;);(COOH Acido laurico
14:0 CH;(CH;),,COOH Acido miristico
16:0 CH;(CH,),,COOH Acido palmitico
18:0 CH;(CH,),,COOH Acido estearico
20:0 CH;(CH,),3COOH Acido araquidico
22:0 CH;(CH,;),0COOH Acido beénico
24:0 CH,(CH,),,COOH Acido lignocérico

Acidos graxos insaturados

16:14° CH;(CH,)sCH=CH(CH,),COOH Acido palmitoléico
18:1%° CH,(CH,),CH=CH(CH,),COOH Acido oléico
18:249%: 12 CH,(CH,)4,CH=CHCH,CH=CH(CH,);COOH  Acido linoléico

18:349:12. 15 CH;-(CH,-CH=CH)3(CH,),COOH
20:4%% 8 114 CH;-(CH,);-(CH,-CH=CH)4-(CH,);COOH

Acido a-linoléico

Acido araquiddnico

Além das gorduras provenientes da dieta, o homem pode
sintetizar a maioria dos acidos graxos, mas ¢ incapaz de produzir o
acido linoléico e o 4cido linolénico. Esses dois ultimos sdo
denominados dcidos graxos essenciais e sdo obtidos da dieta. Os
acidos graxos essenciais sdo precursores para a biossintese de varios
metabdlitos importantes. A dermatite ¢ um sintoma precoce em
individuos com dietas pobres em acidos graxos essenciais. Outros
sinais da deficiéncia incluem demora na cura de ferimentos, reduzida
resisténcia a infecgdes, alopecia (perda de cabelo) e trombocitopenia
(redu¢do do numero de plaquetas, um componente essencial nos
processos de coagulagdo sangiiinea).

Os pontos de fusdo dos acidos graxos elevam com o aumento do
comprimento da cadeia hidrocarbonada. Os acidos graxos saturados
com dez ou mais dtomos de carbono sdo sélidos em temperatura
ambiente. Todos os insaturados sdo liquidos nesta temperatura.

Uma das mais importantes reagdes dos 4cidos graxos ¢ a
formacgédo de ésteres:

R-COOH + R’-OH 5 R-COO-R’ + H,0

Essa reagdo é reversivel; ou seja, sob condi¢des favoraveis um
éster de acido graxo pode reagir com a agua para formar um acido
graxo e um alcool.
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B. Triacilglicerois

Os triacilgliceréis (triglicerideos) sdo ésteres de acidos graxos
com o glicerol. A porgdo acido graxo presente nos ésteres lipidicos é
designada grupo acila. Dependendo do numero de grupos hidroxila
do glicerol esterificados com 4cidos graxos, os acilglicerdis sdo
denominados monoacilglicerdis, diacilglicerdis e triacilglicerdis.
Estes compostos sdo também conhecidos como mono—, di— e
triglicerideos. Sdo os lipideos mais abundantes no transporte ¢
armazenamento de dcidos graxos. Os acidos graxos presentes nos
triacilglicer6is naturais podem ser iguais (triacilglicero6is simples) ou
diferentes (triacilglicerdis mistos).

CH,—CH—CH, |
\ \ \ Glicerol
(0]

3 Acidos graxos

Triacilglicerol

A maioria dos acidos graxos presentes nos triacilglicerdis sdo
mono ou poliinsaturados em configuracdo cis. O ponto de fusdo
desses compostos ¢ determinado, fundamentalmente, pela natureza
dos acidos graxos presentes na molécula.

Em animais, os triacilglicerdéis (geralmente chamados de
gorduras) tém varios papéis. Primeiro, sdo as principais formas de
armazenamento e transporte de 4acidos graxos. As moléculas de
triacilglicer6is armazenam energia mais eficientemente que o
glicogénio por varias razdes:

e Os triacilglicerdis hidrofobicos sdo armazenados na forma de
goticulas de gordura ndo hidratadas em células do tecido adiposo.
O glicogénio (outra molécula de armazenamento de energia) liga-
se com substancial quantidade de 4gua de hidratacdo (2 gramas
de 4gua por grama de glicogénio). Assim, os triacilglicerdis
armazenam uma quantidade muito maior de energia que o
glicogénio hidratado.

e As moléculas de triacilglicer6is sdo mais reduzidas que as dos
carboidratos e, desse modo, sua oxidacdo libera o dobro em
energia que a oxidagio dos aglcares, ou seja, 38,9 kJ-g”'
(gordura) e 17,2 kJ-g™" (agucares).

Segunda importante fung¢do da gordura é o isolamento térmico
contra baixas temperaturas, pois ¢ uma pobre condutora de calor.
Como o tecido adiposo, com seu elevado conteudo de triacilglicerdis,
¢ encontrado na camada subcutanea previne a perda de calor.

Nas plantas, os triacilglicerdis constituem uma importante
reserva de energia em frutas e sementes. Como essas moléculas
contém consideraveis quantidades de acidos graxos insaturados
(exemplos, oléico e linoléico) sdo chamados 6leos vegetais. Sementes
ricas em 6leos incluem amendoim, milho, acafrdo e feijdo de soja.
Abacate e azeitonas sdo frutas com alto conteido em gorduras.
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C. Ceras

As ceras sdo misturas complexas de lipideos n#o-polares.
Funcionam como um revestimento de protecdo em folhas, caules,
frutos e na pele de animais. Os ésteres sdo compostos de acidos
graxos de cadeia longa e alcoois de cadeia longa como constituintes
proeminentes da maioria das ceras. Exemplos bem conhecidos de
ceras incluem a cera de carnauba e¢ a cera de abelha. O constituinte
principal da cera de carnauba é o éster de melissil ceronato. O
triacontanoil palmitato é o principal componente da cera de abelha.
As ceras também cont€ém hidrocarbonetos, alcoois, acidos graxos,
aldeidos e esterois (alcoois esteroides).

D. Fosfolipideos

Os fosfolipideos sdo os principais componentes lipidicos
estruturais das membranas. Além disso, varios fosfolipideos sdo
agentes emulsificantes (composto que promove a dispersdo coloidal
de um liquido em outro) e agentes surfactantes (composto que reduz a
tensdo superficial de uma solugdo, como detergentes). Os
fosfolipideos exercem essas fungdes por serem moléculas anfifilicas.
Apesar das diferengas estruturais, todos os fosfolipideos sdo
constituidos de “caudas” apolares alifaticas de acidos graxos e
“cabegas” polares que contém fosfato e outros grupos carregados ou
polares.

Quando em concentragdes apropriadas, os fosfolopideos
suspensos em agua se organizam em estruturas ordenadas na forma de
micelas ou bicamadas lipidicas (ver se¢do 9.3.A).

Existem dois tipos de fosfolipideos: os glicerofosfolipideos e as
esfingomielinas.

1. Glicerofosfolipideos ou fosfoglicerideos. Sio moléculas que
contém um glicerol, dois acidos graxos de cadeia longa, um fosfato ¢
um alcool (exemplo, colina). S3o os principais componentes lipidicos
das membranas celulares. o acido fosfatidico
(1,2—diacilglicerol-3—fosfato) ¢ o composto, o precursor de outras
moléculas de glicerofosfolipideos, consiste de glicerol-3—fosfato,
cujas posi¢des C1 e C2 sdo esterificadas com acidos graxos.
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Figura 9.2

Glicerofosfolipideos. (a) Glicerol-3-fosfato e (b) fosfatidato. O fosfatidato
consiste de glicerol-3-fosfato com dois grupos acil graxo (R e R;) esterificado
nos grupos hidroxila em C1 e C2.

Os glicerofosfolipideos sdo classificados de acordo com o alcool
esterificado ao grupo fosfato. Alguns dos mais importantes sdo:
fosfatidilcolina (lecitina), fosfatidiletanolamina (cefalina),
fosfatidilglicerol e fosfatidilserina.

Os acidos graxos frequentemente encontrados nos
glicerofosfolipideos tem entre 16 e 20 atomos de carbono. Os 4acidos
graxos saturados ocorrem geralmente no C1 do glicerol. A posigédo C2
do glicerol é freqlientemente ocupada por acidos graxos insaturados.
Um derivado do fosfoinositol denominado fosfatidil-4,5—bifosfato
(PIP,), é encontrado em pequenas quantidades nas membranas ¢ é um
importante componente na transdug¢do de sinal. O sistema do
fosfoinositideo iniciado quando certos hormoénios ligam-se aos
receptores especificos na superficie externa das membranas
plasmaticas, ¢ descrito no Capitulo 12: Regulacdo do metabolismo
energético.
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Glicerofosfolipideos comuns. Estruturas de quatro glicerofosfolipideos mais comuns:
Fosfatidilcolina (lecitina), fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol e fosfatidilserina.

2. Esfingomielinas. As

esfingomielinas  diferem  dos

fosfoglicerideos por conterem esfingosina (aminoalcool) em lugar de
glicerol. Como as esfingomielinas também sdo classifcadas como
esfingolipideos, suas estruturas e propriedades sdo descritas mais

adiante.
(a) () Fosfocolina
?H L ?7 ?Hs I
HO—CH—CH— CH, | Residuo 0=P—0— CH,—CH,—N " CH,
e serina | |
%H "NH, (l) CH;
Re51dup de CH HO— CH— CH— CH,
palmitato [ | |
(C|H2)12 (”3H NH
— CH; ClH ?= O | Grupo acila
Esfingosina (Hz?)]z R
CH;
Esfingomielina
Figura 9.4

Estrutura da esfingosina e da esfigomielina. (a) A estrutura da esfingosina é derivada da serina e
palmitato. (b) A ligagcdo de um segundo grupo acila e uma fosfatidilcolina (ou fosfoetanolamina) produz
uma esfingomielina.
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E. Esfingolipideos

Os esfingolipideos sdo o segundo maior componente lipidico das
membranas animais e vegetais. As moléculas de esfingolipideos
contém um aminodalcool de cadeia longa. Em animais, o aminoalcool
¢ a esfingosina e nas plantas é a fitoesfingosina. As moléculas mais
simples desse grupo sdo as ceramidas, derivadas de acidos graxos
ligados ao grupo amino (—NH;) no C2 da esfingosina. As ceramidas
sdo precursoras das esfingomielinas e glicoesfingolipideos.

1. Esfingomielina. O grupo 4lcool primario da ceramida ¢
esterificado ao  grupo fosféorico da fosfocolina ou da
fosfoetanolamina. A esfingomielina ¢ encontrada na maioria das
membranas plasmaticas das células animais. Como o nome sugere, a
esfingomielina estd presente em grande quantidade na bainha de
mielina que reveste e isola os axOnios em neurdnios. As suas
propriedades isolantes facilitam a rapida transmissdo dos impulsos
nervosos.

2. Glicoesfingolipideos. As ceramidas sdo também precursoras
dos glicoesfingolipideos (ou glicolipideos). Nesses compostos, 0s
monossacarideos, dissacarideos ou oligossacarideos estdo ligados por
ligagdo O-glicosidica. Os glicoesfingolipideos ndo contém grupos
fosfato e sdo eletricamente neutros. As classes mais importantes dos
gliceroesfingolipideos s@o os cerebrosideos, os sulfatideos e os
gangliosideos.

o Cerebrosideos. Sao esfingolipideos cujas cabecas polares
consistem de um residuo de  monossacarideo. Os
galactocerebrosideos, o exemplo mais comum dessa classe, sdo
encontrados predominantemente nas células das membranas do
cérebro.

HOCH,

Um cerebrosideo

o  Sulfatideos. Sao galactocerebrosideos que contém um grupo
sulfato esterificado na posi¢cdo 3 do agucar. Os sulfatideos estdo
negativamente carregados em pH fisiolégico.

o Gangliosideos. Sao os glicoesfingolipideos que possuem
oligossacarideos com um ou mais residuos de acido sidlico (acido
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N-acetilneuraminico). Os nomes dos gangliosideos incluem letras
e numeros subscritos. As letras M, D e T indicam que a molécula
contém um, dois ou trés residuos de acido sialico,
respectivamente. Os numeros designam a seqiiéncia de aglcares
ligados a ceramida. Os gangliosideos Gy, Gya € Gys sdo os mais
conhecidos. Os gangliosideos sdo componentes das membranas da
superficie celular.

C‘HZOH
CHOH

Um gangliosideo

Os glicoesfingolipideos podem atuar como receptores de certas
toxinas protéicas bacterianas, como as que causam colera, tétano e
botulismo. Algumas bactérias também ligam-se aos receptores
glicolipidicos, exemplo E. coli, Streptococcus pneumoniae ¢
Neisseria gonorrhoeae, agentes causadores de infec¢des urindrias,
pneumonia e gonorréia, respectivamente.
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Triglicerideos Glicerofosfolipideos Esﬁngollipideos

Esfingomielinas Glicoesfingolipideos

P |—| Alcool | P |—| Alcool |
I— Fosfolipide054,

Agucar

Figura 9.5
Representacdo das principais classes de lipideos. Aglicar = mono ou oligossacarideo, P =
grupo fosfato.

F. Doengcas do armazenamento de esfingolipideos
(esfingolipidoses)

Sdo causadas por defeitos hereditarios de enzimas necessarias
para a degradagdo dos esfingolipideos nos lisossomas e provocam o
acumulo desses compostos nas células. A mais comum ¢é a doenga de
Tay—Sachs, causada pela deficiéncia da f—hexoaminidase A, a enzima
que degrada o gangliosideo Gyp. Como a célula acumula essa
molécula, ocorre uma deterioragdo neuroldgica. Os sintomas da
doenga (cegueira, fraqueza muscular e retardo mental) geralmente
aparecem alguns meses apds o nascimento. Nao existe terapia para as
doengas de armazenamento dos esfingolipideos e, portanto, sdo
fatais.

Quadro 9.1. Doencas do armazenamento de esfingolipideos

Esfingolipideo

Enzima deficiente
acumulado

Doenga Sintoma

Cegueira, fraqueza Gangliosideo G, B—Hexoaminidase A

Doenga de Tay—Sachs
muscular, retardo mental

Doenga de Gaucher Retardo mental, Glicocerebrosideo B—Glicosideo
esplenomegalia,
hepatomegalia, erosdo de
ossos longos

Doenga de Krabbe Desmielinizagdo, retardo Galactocerebrosideo B—Galactosidase
metal
Retardo mental Esfingomielina Esfingomielinase

Doenga de Niemann—Pick

G. Isoprendides

Os isoprendides sdo um vasto grupo de biomoléculas que contém
unidades estruturais repetidas de cinco carbonos conhecidas como
unidades de isoprenos. Os isoprendides sdo sintetizados a partir do
isopentenil pirofosfato formado do acetil-CoA.

Os isoprendides consistem de terpenos e esterdides. Os terpenos
sdo um enorme grupo de substdncias encontradas em 6leos essenciais
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das plantas. Os esterdides sdo derivados do anel hidrocarbonado do
colesterol.

1. Terpenos. Os terpenos sdo classificados de acordo com o
numero de residuos de isopreno que contém. Os monoterpenos sao
compostos de duas unidades de isopreno (10 atomos de carbono). O
geraniol ¢ um monoterpeno encontrado no 6leo de geranio. Terpenos
que contém trés isoprendides (15 carbonos) sdo denominados
sesquiterpenos. Farnesene, um importante constituinte do o6leo de
citronela (uma substancia usada em sabdes e perfumes), é um
sesquiterpeno. Fitol, um alcool vegetal, ¢ um exemplo de diterpenos,
moléculas compostas de quatro unidades de isoprenos. O esqualeno,
encontrado em grande quantidade no o6leo de figado de tubardes,
azeite de oliva e levedura, ¢ um exemplo de triterpenos. (Esqualeno é
um intermediario da sintese do esteroides). Os carotendides, o
pigmento laranja encontrado em muitas plantas, sdo tetraterpenos
(moléculas compostas de oito unidades de isopreno). Os carotenos
sdo membros hidrocarbonados desse grupo. Os politerpenos sio
moléculas de elevado peso molecular composto de centenas ou
milhares de unidades de isopreno. A borracha natural é um
politerpeno composto de 3.000-6.000 unidades de isopreno.

CH, H
Hy;C—C=C—CH, HZC:C—(IIZCH2
i iy
Unidade isopreno Isopreno
CH, 0 0
HZC:é—CHz—CHZ—O—IPI—O—IPI—O'
5k

Isopentenil pirofosfato

Varias biomoléculas importantes sdo formadas por componentes
ndo-terpenos ligados a grupos isoprendides. Exemplos incluem
vitamina E (a-tocoferol), ubiquinona, vitamina K e algumas
citocinas.

H;CO CH;
CH,

\
H,CO (CH,— CH= C— CH,),oH
| J

Unidades isoprenoides

Ubiquinona

2. Esteroides. S3do complexos derivados dos triterpenos
encontrados em células eucaridticas e em algumas bactérias. Cada
esteroide ¢ composto de quatro anéis ndo-planares fusionados, trés
com seis carbonos e um com cinco. Distinguem-se os esterdides pela
localizacd@o de ligagdes duplas carbono-carbono e varios substituintes
(exemplo, grupos hidroxil, carbonil e alquila).

O colesterol, uma importante molécula dos tecidos animais, ¢ um
exemplo de um esterdide. Além de ser um componente essencial das
membranas bioldgicas, o colesterol ¢ um precursor na biossintese de
todos os hormoénios esterdides, vitamina D e sais biliares. O
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colesterol é geralmente armazenado nas células como éster de acido
graxo. A reacdo de esterificagdo ¢é catalisada pela enzima acil-
CoA:colesterol aciltransferase (ACAT), localizada na face
citoplasmatica do reticulo endoplasmatico.

(\:H3 /CH3
CH— CH,— CH,—CH,— C{{

H,C
i CH,

HO

Colesterol

Os glicosideos cardiacos, moléculas que aumentam a intensidade
da contragdo do musculo cardiaco, estdo entre os mais interessantes
derivados dos esterdides. Os glicosideos sdo acetais contendo
carboidrato. Apesar de varios glicosideos cardiacos serem
extremamente toxicos (exemplo, ouabaina, obtida de sementes da
planta  Strophantus gratus), outros apresentam propriedades
medicinais. Por exemplo, digitalis, um extrato de folhas secas da
Digitalis purpurea (planta ornamental dedaleira), ¢ um estimulador
da contragdo do musculo cardiaco. A digitoxina, o principal
glicosideo “cardiotdénico” no digitalis, ¢ usado no tratamento da
insuficiéncia cardiaca por obstru¢do dos vasos. Em concentragdes
acima das terapéuticas, a digitoxina ¢ extremamente téxica. Tanto a

ouabaina como a digitoxina inibem a (Na'~K")—ATPase.

9.2 Lipoproteinas

Os triacilglicerdis, o colesterol e os ésteres de colesteril sdo
insoltiveis em agua ¢ ndo podem ser transportados na circulagdo
como moléculas livres. Em lugar disso, essas moléculas se agregam
com os fosfolipideos e proteinas anfipaticas para formar particulas
esféricas macromoleculares conhecidas como Ilipoproteinas. As
lipoproteinas tém nucleo hidrofébico contendo triacilglicerdis e
ésteres de colesteril, e camada superficial externa hidrofilica que
consiste de uma camada de moléculas anfipaticas: colesterol,
fosfolipideos e proteinas (apoproteinas ou apolipoproteinas). As
lipoproteinas também contém varias moléculas antioxidantes soluveis
em lipideos (exemplo, a-tocoferol e varios carotendides). (Os
antioxidantes destroem os radicais livres, como o radical superdxido
e radical hidroxila). As lipoproteinas sdo classificadas de acordo com
sua densidade:

1. Quilomicrons. Transportam os lipideos da dieta por meio da
linfa e sangue do intestino para o tecido muscular (para obtencdo de
energia por oxidagdo) e adiposo (para armazenamento). Os
quilomicrons estdo presentes no sangue somente apds a refei¢cdo. Os
quilomicrons remanescentes ricos em colesterol — que ja perderam a
maioria de seu triacilglicerdis pela acfo da lipoproteina—lipase
capilar — sdo captados pelo figado por endocitose.
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2. Lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL). Sao
sintetizadas no figado. Transportam triacilglicerdis e colesterol
endégenos para os tecidos extrahepaticos. No transporte das VLDL
através do organismo, os triacilglicerois sdo hidrolizados
progressivamente pela lipoproteina—lipase até acidos graxos livres e
glicerol. Alguns acidos graxos livres retornam a circulagéo, ligados a
albumina, porém a maior parte é transportada para o interior das
células. Eventualmente, as VLDL remanescentes
triacilglicerol-depletados sdo captadas pelo figado ou convertidas em
lipoproteinas de densidade baixa (LDL). A VLDL ¢é precursora da
IDL (lipoproteina de densidade intermediaria), que por sua vez ¢
precursora da LDL.

3. Lipoproteinas de densidade baixa (LDL). As particulas de
LDL s3o formadas a partir das VLDL. As LDL enriquecidas de
colesterol e ésteres de colesteril transportam esses lipideos para os
tecidos periféricos. A remoc¢do de LDL da circulacdo ¢ mediada por
receptores de LDL (sitios especificos de ligac@o) encontrados tanto
no figado como em tecidos extrahepaticos. Um complexo formado
entre a LDL e o receptor celular entra na célula por endocitose
(engolfamento). As lipases dos lisossomos e proteases degradam as
LDL. O colesterol liberado ¢ incorporado nas membranas celulares
ou armazenado como ésteres de colesteril. A deficiéncia de receptores
celulares para as LDL desenvolve hipercolesterolemia familiar, na
qual o colesterol acumula no sangue e ¢ depositado na pele e artérias.

Colesterol

LDL

Receptor

/ LDL

4. Lipoproteinas de densidade alta (HDL). As HDL removem o
colesterol do plasma e dos tecidos extrahepaticos, transportando-o
para o figado. Na superficie hepatica, a HDL se liga ao receptor SR-
B1 e transfere o colesterol e os ésteres de colesteril para o interior do
hepatécito. A particula de HDL com menor contetido de lipideos
retorna ao plasma. No figado o colesterol pode ser convertido em sais
biliares, que sdo excretados na vesicula. O risco de aterosclerose
(deposito de colesterol nas artérias) diminui com a elevagdo dos
niveis de HDL e aumenta com a elevac¢do da concentracdao das LDL.

.
()
()
— — — —
Célula
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Tabela 9.2 - Classificacdo, propriedades e composi¢ao das lipoproteinas humanas.

Pardmetro Quilomicrons VLDL LDL HDL
Densidade (g/mL) <0,95 0,95-1,006 1,019—1,063 1,063—1,21
Didmetro (nm) >70 30—80 18—28 5-12
Mobilidade eletroforética Origem Pré—p B o
Composi¢do (% do peso)
Colesterol livre 2 5—8 13 6
Colesterol esterificado 5 11-14 39 13
Fosfolipideos 7 20—23 17 28
Triglicerideos 84 44—60 11 3
Proteinas 2 4—11 20 50

Local de sintese Intestino Intestino, figado Intravascular Intestino, figado
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Intestino Figado
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Figura 9.6
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Visdo geral do metabolismo das lipoproteinas. Os quilomicrons formados nas células
intestinais transportam os triacilglicerdis para os tecidos periféricos, incluindo o musculo
e o tecido adiposo. Os quilomicrons remanescentes entregam os ésteres de colesteril
para o figado. As VLDL sdo formadas no figado e transportam os lipideos enddgenos
para os tecidos periféricos. Quando as VLDL sdo degradas (via IDL) o colesterol é
esterificado com acidos graxos provenientes do HDL para tornar-se LDL, que transporta
o colesterol para os tecidos extra-hepaticos. A HDL envia o colesterol dos tecidos

periféricos para o figado.

A. Lipoproteinas e aterosclerose

Aterosclerose €&  caracterizada por depositos lipidicos
irregularmente distribuidos na camada intima de artérias de grosso e
médio calibres, provocando o estreitamento das luzes arteriais e
evoluindo, por fim, para fibrose e calcificacdo. A limitagdo do fluxo
sangiiineo é responsavel pela maioria dos sintomas clinicos.

Os fatores de risco para a doenca arterial coronaria sdo capazes
de lesar o endotélio vascular causando disfung¢do endotelial. A partir
do dano vascular, ocorre a expressdo de moléculas de adesdo das
células vasculares (VCAM-1) e proteina quimiotdtica de mondcitos
(MCP-1) que atraem a entrada de mondcitos em dire¢do ao espago
intimal. Os monoécitos — que se transformam em macrofagos sob a
influéncia do fator estimulador de colonias de macrofagos/mondocitos
(M—-CSF) no espago intimal — englobardo lipoproteinas modificadas
(predominantemente LDL oxidadas), originando as células
espumosas.
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Quadro 9.1 Fatores de risco para a doenga arterial coronaria

Sao parametros que parecem guardar relacdo de Obesidade (IMC >25 kg/m?)
causa e efeito, com a doenga arterial coronaria.
Fatores de risco sdo atributos associados a um
aumento substancial da suscetibilidade individual
para a doenga coronaria, e em especial, para o seu

Sedentarismo

Idade (245 anos homens e >55 anos mulheres)

aparecimento precoce. Os principais sao: Histéria familiar precoce de ateroscleorose (parentes
. de primeiro grau <55 anos homens e <65 anos
Tabagismo
mulheres)

Hipertensao arterial sistémica (>140/90 mmHg) Faores s resn cmemsaiess Wpopemie (@)

Hipercolesterolemia >200 mg/dL (LDL-C >160 mg/dL) homocisteina, fatores hemostaticos (antigeno do
HDL-C baixo (<40 mg/dL) PA-1 e t-PA), fatores proinflamatérios (proteina C
Diabetes melito reativa), glicemia de jejum alterada e aterosclerose

Hipertrigliceridemia (>200 mg/dL) subclinica.

Danos posteriores ocorrem quando as células endoteliais e da
musculatura lisa iniciam a secre¢do de alguns peptidios pequenos,
como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
interleucina—1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF), que
estimulam, perpetuam e ampliam o processo, levando a formacdo da
placa aterosclerdtica. Esta é constituida por elementos celulares,
componentes da matriz extracelular e nucleo lipidico. As placas
podem ser divididas em estdveis ou instaveis.

9.3 Membranas biolégicas

Muitas das propriedades dos organismos vivos (exemplo,
movimento, crescimento, reproducdo e metabolismo) dependem,
direta ou indiretamente, das membranas celulares. As membranas
biologicas envolvem todas as células como também separam as
organelas no seu interior. No entanto, as membranas bioldégicas ndo
sdo meramente barreiras passivas; elas executam uma grande
variedade de fung¢des complexas. Algumas proteinas presentes nas
membranas atuam como bombas seletivas que controlam o transporte
de ions e pequenas moléculas para dentro e¢ para fora da célula e
também geram gradientes de protons essenciais para a produgdo de
ATP pela fosforilagdo oxidativa. Por meio do controle dos sistemas
de transporte seletivo, as concentracdes de substdncias em
compartimentos celulares sd3o moduladas, excercendo, assim,
influéncia sobre as vias metabdlicas. Receptores protéicos especificos
nas membranas reconhecem sinais extracelulares (hormonios,
reguladores de crescimento e de metabolismo) e comunica-os para o
interior das células.

As membranas bioldgicas tipicas possuem cerca de 25-50% de
lipideos e 50-75% de proteinas. No conceito atualmente aceito,
denominado modelo do mosaico fluido proposto por Singer e
Nicolson em 1972, a membrana é uma bicamada lipidica constituida
por uma mistura complexa de fosfolipideos (glicerofosfolipideos),
esterois e esfingolipideos cujas regides ndo-polares sdo orientadas
para o centro da bicamada, e os grupos polares para o exterior. As
proteinas estdo embebidas na bicamada lipidica e determinam as
funcdes bioldgicas da membrana.
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Como cada espécie de célula e organela possui suas proprias
fungdes, os componentes lipidicos e protéicos das membranas
também sdo unicos para cada uma delas. Assim, as membranas sdo
constituidas por diferentes tipos de lipideos e de proteinas em
combinag¢des que variam consideravelmente. Por exemplo, a bainha
de mielina que envolve certos nervos, contém relativamente pouca
proteina. Em contraste, a membrana mitocondrial interna ¢ rica em
proteinas, refletindo seu elevado grau de atividade metabolica. A
membrana plasmatica dos eritrocitos é também excepcionalmente rica
em proteinas.

Apesar da diversidade da composicdo e de fungdes das
membranas, elas compartilham certos atributos fundamentais:

1. As membranas s@o estruturas em forma de ldmina com duas
moléculas de espessura que circundam diferentes compartimentos. A
espessura da maioria das membranas ¢ 6nm a 10nm.

2. As membranas consistem principalmente de lipideos e
proteinas, mas também contém carboidratos tais como, glicoproteinas
e glicolipideos.

3. Os lipideos das membranas sdo moléculas relativamente
pequenas com por¢des hidrofilicas e hidrofobicas. Quando
misturados em agua esses lipideos espontanecamente formam trés
tipos de agregados: micelas, bicamadas e lipossomos.

4. Proteinas especificas mediam distintas fungdes das
membranas. Atuam como bombas, canais, receptores, enzimas e
transdutores de energia. As proteinas das membranas estdo embebidas
nas bicamadas lipidicas, que criam um meio apropriado para a sua
acao.

5. As membranas sdo associa¢oes ndo—covalentes. As moléculas
de proteinas e as de lipideos estdo unidas por interagdes ndo-
covalentes.

6. A maioria das membranas sdo eletricamente polarizadas, cujo
interior é negativa [tipicamente —60 milivolts (mV)]. O potencial de
membrana exerce papel fundamental no transporte, na conversdo de
energia e na excitabilidade.

A. Lipideos da membrana

Os principais lipideos de membranas sdo: gliceroesfingolipideos,
esfingolipideos, glicoesfingolipideos e colesterol. As varias
membranas celulares de diferentes tcidos tém distintas composicdes
lipidicas. Os gliceroesfingolipideos ¢ esfingolipideos sio moléculas
anfipaticas (caudas hidroféobicas e cabegas hidrofilicas) que
constituem os lipideos mais comuns das membranas celulares. Os
acidos graxos presentes nos gliceroesfingolipideos e esfingolipideos
das biomembranas sdo alifaticos de cadeia longa e, em geral, com
C16 e C18. Cerca de 50% dos acidos graxos presentes nas membranas
sdo insaturados, com uma ou mais duplas ligagdes carbono-carbono
na configuragdo cis.

Os glicoesfingolipideos t€ém um agucar ligado e ndo contém
fosfato e s@o ndo-idnicos. As classes mais importantes sdo: os
cerebrosideos, os sulfatideos ¢ os gangliosideos.
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O colesterol ndo forma bicamadas por si mesmo mas compoe
cerca de 30% do contetdo lipidico das membranas bioldgicas. O
colesterol modifica a fluidez da membrana e participa do controle da
microestrutura das membranas plasmaticas.

/—’Grupamento cabega polar

\ Caudas apolares
hidrocarbonadas

Figura 9.7

Representagdo esquematica de fosfolipideos ou outros lipideos de
membrana. O grupamento cabecga polar é hidrofilico, e as caudas
hidrocarbonadas s&o hidrofébicas. Os &acidos graxos nas caudas séo
saturados (S) ou insaturados (I).

Quando em concentragdes adequadas, as moléculas anfipaticas
sdo suspensas em 4agua e espontanecamente s3o agregadas em
estruturas esféricas chamadas micelas. As caudas hidrofobicas
hidrocarbonadas ficam voltadas para o interior excluindo a 4gua,
enquanto os grupos das cabegas polares (grupos hidrofilicos) ficam
no lado de fora da esfera para interagir com a agua permitindo a

solvatagdo.

O I ®

Figura 9.8

Micela constituida por agregado de lipideos de cauda dupla. Os
grupamentos cabeca polares estdo em contato com a agua, enquanto as
caudas hidrofébicas hidrocarbonadas estado protegidas da agua.

Quando em concentragdes apropriadas, os lipideos anfipaticos
organizam-se espontaneamente na agua para formar bicamadas
lipidicas, nas quais duas camadas de lipideos formam uma ldmina
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bimolecular. As porc¢des hidrofébicas em cada ladmina, excluidas de
agua, interagem entre si. Essa propriedade dos fosfolipideos (e de
outras moléculas lipidicas anfipaticas) estabelece a estrutura bésica
de todas as membranas bioldgicas.

i

Aquoso

8!
J

Aquoso

Hidrofobico

Hidrofilico

Figura 9.9

Representagdo esquematica de bicamadas lipidicas. As estruturas
anfifilicas contém cabecas polares ligadas a caudas sinuosas hidrofébicas. As
caudas de acidos graxos insaturados estdo dobradas, resultando em maior
espagamento entre os grupamentos cabega polares e, portanto, maior espago
para movimento.

Os lipideos das membranas sdo responsaveis por varias outras
caracteristicas importantes das membranas bioldgicas:

1. Fluidez da membrana. Por ndo estarem ligadas
covalentemente, existe liberdade para as moléculas individuais dos
lipideos e das proteinas se movimentarem lateralmente no plano da
membrana. A rapida difusdo lateral de moléculas de lipideos nas
bicamadas ¢, aparentemente, responsavel pelo funcionamento
apropriado de muitas moléculas protéicas. (O movimento de
transverso ndo catalisado de um lado para outro — flip—flop — dos
glicerofosfolipideos e esfingolipideos nas bicamadas ¢ extremamente
raro). A fluidez da membrana ¢é principalmente determinada pela
percentagem de acidos graxos insaturados presentes nas moléculas de
fosfolipideos. Altas concentragdes de cadeias insaturadas resultam
em membranas mais fluidas. O colesterol modula a estabilidade da
membrana sem comprometer grandemente a fluidez por conter
elementos estruturais rigidos (sistema de anéis esterdides) e flexiveis
(caudas de hidrocarbonetos) que interferem na movimentagdo das
cadeias laterais de dcidos graxos.

2. Permeabilidade seletiva. Devido a sua natureza hidrofobica,
as cadeias hidrocarbonadas nas bicamadas lipidicas organizam uma
barreira virtualmente impenetravel para o transporte de substancias
idnicas e polares. Proteinas membranas especificas regulam o
movimento dessas substdncias para dentro e para fora das células.
Cada membrana exibe sua propria capacidade de transporte ou
seletividade baseado em seus componentes protéicos.

3. Capacidade de auto-selar. Quando as bicamadas lipidicas sdo
rompidas, elas imediata e espontaneamente sdo reconstituidas porque
uma quebra na camada lipidica expdem as cadeias de hidrocarbonetos
hidrofébicas a 4gua. Como a brecha nas membranas celulares podem
ser letais, a propriedade de reconstitui¢do é critica.
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4. Assimetria. As membranas bioldgicas sdo assimétricas; ou
seja, os componentes lipidicos das duas laminas da bicamada sio
diferentes. Por exemplo, a membrana dos eritrocitos humanos
possuem substancialmente mais fosfatidilcolina ¢ esfingomielina na
superficie externa. A maior parte da fosfatidilserina e
fosfatidiletanolamina da membrana estd na superficie interna. A
assimetria da membrana ¢ fundamental pois cada lado da membrana
esta exposta a diferentes compartimentos (intracelular e extracelular,
respectivamente). A assimetria tem lugar durante a sintese de
membrana, ja que a biossintese dos fosfolipideos ocorre somente em
um lado da membrana. Os componentes protéicos das membranas
também exibem consideravel assimetria com distintos dominios
funcionais diferentes dentro da membrana e as faces citoplasmaticas
e extracelulares da membrana.

B. Proteinas de membrana

A maioria das fun¢des associadas com as membranas bioldgicas
necessita de moléculas de proteinas. As proteinas de membrana sio
classificadas de acordo com seus modos de associacdo com a
bicamada lipidica em proteinas integrais, proteinas periféricas e
proteinas ligadas a lipideos. Grande parte dessas moléculas sdo
componentes estruturais, enzimas, receptores de hormoénios ou
proteinas transportadoras.

Proteina Proteina Proteina
integral periférica ligada a lipideos

Figura 9.10
Proteinas de membrana. Representacdo esquematica de proteina integral
firmemente associada a membrana por interagdes hidrofébicas, proteina
periférica ligada por interagdes hidrofébicas e pontes de hidrogénio e
proteina ligada a lipideos por meio de cauda hidrofébina incorporada a
bicamada.

1. Proteinas integrais (intrinsicas). Sdo proteinas firmemente
associadas as membranas por meio de ligagdes hidrofdbicas. Essas
moléculas s6 podem ser separadas pelo rompimento da membrana por
agentes que interferem nas interagdes hidrofébicas, como solventes
organicos, desnaturantes ou detergentes.

As duas mais importantes proteinas integrais de membranas dos
eritrocitos sdo a glicoforina e a proteina de canais de &anions. A
glicoforina é uma glicoproteina com 131 aminoacidos. Cerca de 60%
de seu peso s@o carboidratos. Certos grupos oligossacarideos da
glicoforina constituem os antigenos dos grupos sangiiineos ABO e
MN. Entretanto, apesar de todas as pesquisas, as fun¢des da
glicoforina ainda sdo desconhecidas. A proteina de canais de dnions ¢
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composta de duas subunidades idénticas, cada uma consistindo de
929 aminoacidos. Essa proteina exerce um importante papel no
transporte de CO, no sangue. O ion HCO;™ formado a partir do CO,
pela agdo da anidrase carbdnica, difunde através da membrana do
eritrocito por meio dos canais de dnions em troca do ion CI". A troca
de CI" por HCO;", chamada desvio do cloreto, preserva o potencial
elétrico da membrana dos eritrocitos.

2. Proteinas periféricas (extrinsicas). Sdo proteinas ligadas as
membranas por meio de interagdes eletrostaticas e pontes de
hidrogénio. Algumas proteinas periféricas interagem diretamente com
a camada bilipidica. Normalmente, as proteinas periféricas podem ser
liberadas das membranas por procedimentos relativamente simples,
tais como, uso de solugdes salinas concentradas ou mudangas de pH
que alteram as interagdes ndo-covalentes entre as cadeias laterais de
aminoacidos.

As proteinas periféricas de membranas dos eritrécitos, composta
principalmente de espectrina, anquirina e banda 4.1, estdo envolvidas
na preservagdo da forma de disco bicOncavo do eritrocito normal.
Essa forma permite a rapida difusdo de O, para as moléculas de
hemoglobina, posicionando-as a uma distdncia menor do que 1 pm da
superficie celular. A espectrina, uma proteina filamentosa longa, ¢
um tetramero, composto de dois dimeros af}, que ligam a anquirina e
a banda 4.1. A anquirina é um peptideo globular de grande tamanho
que liga a espectrina a proteina de canal i6nico. Essa é uma conexao
entre o citoesqueleto dos eritrocitos e sua membrana plasmatica. A
banda 4.1 liga-se tanto a espectrina como a filamentos actina (um
componente citoesquelético encontrado em muitos tipos de células).
Como a banda 4.1 também se liga a glicoforina, essa também esta
associada ao citoesqueleto e a membrana.

3. Proteinas ligadas a lipideos. Sdo proteinas de membranas que
contém lipideos ligados covalentemente. Os lipideos ligados sdo
responsaveis por uma ancora hidrofobica, a qual se insere no interior
da bicamada lipidica e conserva a proteina na superficie da
membrana. A ligagdo das proteinas a lipideos ocorrem de trés modos:
(a) miristoilagdo: o 4acido miristico estd unido a proteina de
membrana por ligacdo amida com o grupo a-amino da glicina
amino—terminal; (b) palmitolila¢do: o acido palmitico estd unido por
ligacdo tioéster a um residuo de cisteina e (c) prenilag¢do: os lipideos
estdo ligados as proteinas por unidades de isopreno.
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Figura 9.11

Ancoramento de proteinas a membrana. (a)

Miristoilagdo. (b) Palmitoilagdo. (c)

Prenilagdo. O lipideo ancora é um grupo farnesil com 15 carbonos.

Muitos eucariotos, particularmente os protozodarios parasitas,
contém proteinas ligadas pelo C-terminal a um  grupo
lipideo—carboidratos, conhecido como glicosilfosfatidilinositol (GPI).
A estrutura do grupo GPI consiste de um fosfatidilinositol, um
tetrassacarideo e uma fosfoetanolamina.
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Proteinas ligadas a glicosilfosfatidilinositol. Os hexagonos representam diferentes monossacarideos

que variam com a identidade da proteina. Os residuos de acidos graxos
também variam consideravelmente.

C. Glicoproteinas de membrana

Como os lipideos de membrana, as proteinas de membrana estdo
distribuidas assimetricamente entre as bicamadas. Por exemplo,
algumas proteinas ligadas a membrana voltadas para o interior (as
proteinas ligadas ao glicosilfosfatidilinositol sdo exceg¢des). A face
exterior da membrana nas células de vertebrados ¢é rica em
glicoesfingolipideos (cerebrosideos e gangliosideos) e glicoproteinas.
As cadeias de oligossacarideos (polimeros de residuos de
monossacarideos) presentes nas glicoproteinas e que estdo
covalentemente ancoradas aos lipideos e as proteinas de membrana
envolvem as células como uma cobertura em plumagem.

Varias cadeias de carboidratos estdo ancoradas as proteinas como
oligossacarideos N-ligados ou O-ligados. Em muitas proteinas

do grupo fosfatidilinositol
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soluveis, particularmente as extracelulares, os oligossacarideos
ajudam a estabilizar a proteina sob condi¢des extracelulares hostis.

Os residuos de monossacarideo podem ligar-se uns aos outros de
diferentes modos e em seqiiéncias potencialmente ilimitadas. Essa
diversidade, presente em glicolipideos e glicoproteinas, ¢ uma forma
de informagdo bioldgica. Por exemplo, o sistema ABO de grupos
sanguineos é baseado na diferenga na composi¢do de carboidratos dos
glicolipideos e das glicoproteinas nos eritrocitos. Muitas outras
células parecem reconhecer uma a outra baseado nos carboidratos
existentes em suas superficies.

(@) CH,OH o I[IH
NH—(HJ—CHZ—(‘JH Asn
i
‘ (b) CH,OH
CH, HO /L ° ‘
NH
m\H H/0—cH,—CH Ser
H NH (=0

¢—o
&,

Figura 9.13

Ligacao oligossacaridica em glicoproteinas. (a) Nos oligossacarideos
N-ligados, o residuo N-acetilglicosamina esta ligado por ligagédo glicosidica a
proteina via o N da amida de residuos especificos de Asn. Os oligossacarideos
tipicamente contém varios residuos monossacaridicos adicionais ligados em
seqliéncia a um dos grupos OH da glicosamina. (b) Nos oligossacarideos
O-ligados, a N-acetilgalactosamina esta covalentemente ligada a atomos de O
de cadeias laterais de residuos especificos de Ser ou Thr.

9.4 Transporte através de membranas

As membranas estdo envolvidas em um grande numero de
fungbes nas células vivas. Entre as mais importantes estdo o (a)
transporte de moléculas e ions para o interior e exterior das células e
de organelas e (b) ligagdo de hormdnios e outras biomoléculas.

O fluxo de ions e moléculas é altamente regulado para atingir as
necessidades metabolicas de cada célula. Por exemplo, a membrana
plasmatica regula a entrada de moléculas nutrientes ¢ a saida de
produtos de excreg¢do, além das concentragdes intracelulares de ions.
Como as bicamadas lipidicas sdo geralmente impermedveis a ions e a
moléculas polares, o transito é mediado por proteinas integrais que
reconhecem e transportam esses compostos: canais de membranas,
transportadores passivos (movem substratos a favor do seu gradiente
de concentragdo) e transportadores ativos (movem o substrato contra
seu gradiente de concentragdo). Varios exemplos dessas estruturas,
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chamadas transportadores, carreadores, transladadores ou permeases,
serdo descritas.

Os mecanismos biolégicos de transporte sdo classificados de
acordo com suas propriedades cinéticas e com a necessidade ou ndo
de energia. Os diferentes sistemas de transporte sdo realizados por
proteinas integrais de membrana (porinas, canais idnicos,
transportadores passivos e transportadores ativos), também como por
exocitose e endocitose.

A. Sistemas de transporte

O transporte de substratos através das membranas é executada
por proteinas integrais de membrana que se ligam a um substrato de
um lado da membrana, conduzem-no através da bicamada e liberam-
no no outro lado. Os transportadores diferem quanto ao numero de
solutos (substratos) transportados e na dire¢do em cada um ¢é
transportado. O transporte pode ser classificado como:

e Uniporte (transporte Unico) envolve o movimento de uma uUnica
molécula de soluto de cada vez. A familia de transportadores de
glicose constituida de cinco membros, denominados GLUT-1 a
GLUT-5 exemplifica o uniporte.

e Simporte (co—transporte) transporta simultaneamente duas
moléculas diferentes de soluto na mesma dire¢do. A glicose,
aminodacidos, muitos ions e outros nutrientes presentes no filtrado
dos tubulos proximais dos rins s3o quase completamente
reabsorvidos por processos de simporte.

e Antiporte (contratransporte) transporta simultaneamente duas
moléculas diferentes de soluto em diregdes opostas.

© g0 g0
o o o
Uniporte Simporte Antiporte

Figura 9.14 — Sistemas de transporte uniporte, simporte e antiporte.

A classificagdo ndo descreve se 0s processos necessitam energia
(transporte ativo) ou independentes de energia (transporte passivo).
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Transporte de soluto através de membranas.

B. Porinas

As porinas sdo as mais simples transportadoras de membrana.
Estdo localizadas nas membranas externas das bactérias,
mitocondrias e cloroplastos. S8o proteinas intrinsicas de membrana
que permitem a livre difusdo de moléculas de até 1000 D a favor do
seu gradiente de concentracdo. Todas as porinas conhecidas sdo
trimeros protéicos nos quais cada subunidade forma um dominio de
16 ou 18 fitas de barril B.

As membranas externas de algumas bactérias s@o ricas em
porinas que permitem a passagem de ions ou pequenas moléculas de
um lado da membrana para o outro. As porinas sdo seletivas a
solutos; atuam como peneira permanentemente aberta.

As aquaporinas sdo proteinas integrais que formam canais para a
passagem de moléculas de dgua através das membranas plasmaticas.
Atuam na reabsorcdo, retengdo, secrecdo e captacdo de agua em
varios tecidos. Existem no minimo dez aquaporinas nos mamiferos
com seis segmentos helicoidais que estdo envolvidas em diferentes
fungdes.

C. Canais idnicos

As membranas plasmdticas das células animais contém muitos
canais protéicos altamente especificos para determinados ions.
Alguns desses canais estdo sempre abertos enquanto outros, abrem e
fecham em resposta a sinais especificos. As membranas de células
nervosas possuem canais de potdssio que permitem a passagem rapida
do ion. Os canais permitem aos fons K* passar até 10.000 vezes mais
facilmente que os ions Na'. Os canais de K' sdo constituidos de
quatro subunidades idénticas que atravessam a membrana e formam
um cone que circunda o canal i6nico. As entradas internas e externas
dos canais possuem aminodcidos carregados negativamente que
atraem cations e repelem anions. Os cations hidratados promovem
uma contracdo eletricamente neutra do canal chamada seletividade
ionica do filtro. Os ions potassio perdem rapidamente parte de sua
dgua de hidratagcdo e atravessam o filtro seletivo. Os ions sddio
aparentemente retém mais dgua de hidratagdo e assim transitam pelo
filtro mais lentamente. O restante do canal tem revestimento
hidrofébico. Baseado na comparagdo das seqiiéncias de aminoacidos,
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as propriedades estruturais dos canais de potdssio s@o também
aplicadas a outros tipos de canais.

D. Transporte passivo

O transporte passivo é o movimento de moléculas ou ions
soluveis de um compartimento de maior concentragdo, através de uma
membrana permedvel, para um compartimento de menor
concentracdo. O processo ndo necessita de energia. Os mais simples
transportadores de membrana podem ser classificados de acordo com
o numero de moléculas transportadas.

O transporte passivo inclui dois sistemas: difusdo simples e
difusdo facilitada.

1. Difusio simples. Cada soluto, impulsionado por movimento
molecular aleatdrio, difunde-se através da membrana de acordo com
seus respectivos gradientes de concentragdo — de um compartimento
de maior concentragdo para um compartimento de menor
concentragdo. O carater hidrofébico das moléculas é um fator
importante para seu transporte através da membrana, uma vez que a
bicamada lipidica ¢ hidrofobica. Em geral, quanto maior o gradiente
de concentragdo, mais rapida a velocidade de difusdo do soluto. A
difusdo de moléculas pequenas apolares (como O,, N, e CO,) através
da membrana € proporcional aos seus gradientes de concentracdo.
Moléculas polares n#@o-carregadas (como uréia, etanol e pequenos
acidos organicos) deslocam-se através das membranas sem o auxilio
de proteinas.

2. Difusio facilitada. Transporte de certas moléculas grandes ou
polares (como aminoacidos e acgucares) ocorre através de canais
especiais ou moléculas transportadoras. Os canais sdo proteinas
transmembrana semelhantes a um tinel. Cada tipo é designado pelo
transporte de um soluto especifico. Muitos canais sdo controlados
quimicamente ou por voltagem. Os canais quimicamente regulados
abrem ou fecham em resposta a sinais quimicos especificos. Por
exemplo, o canal idénico por onde se movimenta o Na' no receptor
nicotinico da acetilcolina (encontrada nas membranas das células
plasmaticas dos musculos) se abre quando a acetilcolina se liga. O
Na' ¢ arremetido para o interior da célula com redugdo do potencial
elétrico transmembrana que causa despolariza¢do. A despolarizagdo
promovida pela acetilcolina abre o canal vizinho de sédio (chamado
de canal de Na'dependente de voltagem). A repolarizacdo, o
restabelecimento do potencial de membrana, inicia com a difusdo de
ions K" para fora da célula através de canais de K* dependentes de
voltagem. A difusio de ions K™ para o exterior da célula torna o
interior menos positivo, ou seja, mais negativo.

Outra forma de difusdo facilitada envolve proteinas chamadas
transportadoras ou permeases. No transporte mediado por
transportadores, um soluto especifico liga-se ao transportador em um
lado da membrana e promove uma alteragdo conformacional no
transportador. O soluto ¢ entdo translocado através da membrana e
liberado. Nos eritrocitos o transportador de glicose ¢ um exemplo
bem caracterizado de transportador passivo. Ele permite que a D-
glicose difunda através da membrana da célula para ser utilizada na
glicolise e pela via das pentoses—fosfato. A difusdo facilitada
aumenta a velocidade que certos solutos se movem em direcdo do seu
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gradiente de concentracdo. Esse processo ndo pode causar o aumento
liquido na concentragdo do soluto em um lado da membrana.

E. Transporte ativo

E o movimento de substincias contra gradiente de concentragdo
ou eletroquimico. O processo de transporte necessita de aporte de
energia. Os sistemas mais importantes de transporte ativo sdo a
(Na"—K')—ATPase (também chamada ATPase transportadora de ions
ou bomba de Na'™—K"), ¢ a Ca’" —ATPase (bomba de Ca’), criam e
mantém gradientes eletroquimicos através da membrana plasmatica e
através das membranas das organelas. A (Na'—K")—-ATPase e a
Ca’"—ATPase usam a energia da hidrélise do ATP na sua translocagdo
ativa de substancias. As duas formas de transporte ativo sdo:
transporte ativo primario € transporte ativo secunddrio.

1. Transporte ativo primario. Os transportadores ativos
primarios utilizam o ATP diretamente como fonte de energia para
impulsionar o transporte de ions e moléculas. As diferentes
concentracdes de Na' e K' no interior e exterior das células
eucaridticas sdo mantidas por mecanismos antiporte pela enzima
(Na"—K")—ATPase, encontrada em todas as membranas celulares. Em
cada ciclo, a (Na'—K")-ATPase hidrolisa 1 ATP ¢ bombeia 3 ions Na*
para o exterior e 2 ions K' para o interior das células.

Uma proteina transportadora ativa, a P-glicoproteina, parece
exercer papel fundamental na resisténcia de células tumorais a
quimioterapicos. A resisténcia multifirmaco ¢ a causa dominante do
malogro no tratamento clinico do cancer humano. A P-glicoproteina ¢
uma glicoproteina integral de membrana abundante em membranas
plasmaticas de células resistentes a farmacos. Usando o ATP como
fonte de energia, a P-glicoproteina bombeia uma grande variedade de
compostos tais como farmacos, para fora das células, contra gradiente
de concentragdo. Desse modo, a concentragdo de fairmacos no citosol
¢ mantida em niveis baixos para evitar a morte da célula. A fungéo
fisiolégica normal da P-glicoproteina parece ser a remocdo de
compostos hidrofobicos toxicos da dieta.

2. Transporte ativo secundirio. E dirigido por um gradiente
eletroquimico transmembranico de Na® ou H' utilizado para o
deslocamento. O transporte ativo ascendente de um soluto é acoplado
ao transporte descendente de um segundo soluto que foi concentrado
pelo transporte primario ativo. Por exemplo, o gradiente de Na'
criado pela (Na'—=K")—ATPase ¢ usado no tubulo renal e células
intestinais para transportar a D-glicose por um simporte Na'-glicose;
o transporte ativo de glicose, assim, desfaz o gradiente de
concentracio do Na', que ¢é restabelecido pela (Na'—K")—ATPase.
(Figura 9.7). Portanto, a hidrélise do ATP indiretamente fornece a
energia necessdria a captacdo de glicose, sendo associada pelo
gradiente idnico do Na”.
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Figura 9.16

Transporte ativo secundario. A (Na*—K")—ATPase gera um gradiente de ion
sodio (estabelecido por um transporte ativo primario) que direciona o
transporte ativo secundario da glicose nas células epiteliais do intestino. A
glicose ¢ transportada juntamente com o Na’ através da membrana
plasmatica para dentro da célula epitelial.

Existem outras proteinas transprtadoras que necessitam ATP para
bombear substincias como protons e ions Ca’’ contra gradientes de
concentragio. Por exemplo, a Ca’'—ATPase ¢ um sistema de
transporte ativo que bombeia ions calcio para dentro do reticulo
endoplasmatico especializado (reticulo sarcoplasmatico) das células
musculares. O calcio ¢ mantido em baixas concentragdes no citosol
pela hidrélise do ATP em ADP e P; que direciona o ion célcio para o
reticulo sarcoplasmatico através da membrana e contra um gradiente
eletroquimico.

Defeitos no mecanismo de transporte da membrana podem
provocar sérias conseqiiéncias. Um exemplo da disfun¢do do
transporte ocorre na fibrose cistica. A fibrose cistica, doenga
autossOmica recessiva, ¢ provocada pela falta ou defeito em uma
glicoproteina de membrana, denominada regulador da condutividade
transmembranica da fibrose cistica (CFTR), que atua como um canal
para ions cloreto nas células epiteliais ¢ € um membro da familia de
proteinas chamadas transportadores da caixa ATP-ligante, ABC (ATP
binding cassete). O canal para ions cloreto ¢ vital para a absorgdo de
sal (NaCl) e agua através das membranas plasmaticas das células
epiteliais em tecidos como pulmdes, figado, intestino delgado e
glandulas sudoriparas. O transporte de cloretos ocorre quando
moléculas sinalizadoras abrem os canais CFTRCI™ na superficie das
membranas das células epiteliais. Na fibrose cistica, o defeito dos
canais CFTR resulta na retencdo de Cl™ no interior das células. Um
muco espesso ou outras formas de secrecdo causa a excessiva
captacdo de 4agua devido a press@o osmoética. As caracteristicas
encontradas na fibrose cistica sdo: doenga pulmonar (obstrugdo do
fluxo de ar e infecgcdes bacterianas cronicas) e insuficiéncia
pancreatica (impedimento da producdo de enzimas digestivas que
pode resultar em deficiéncia nutricional severa). A mutagdo mais
comum que causa a fibrose cistica é a delecdo do residuo Phe’”® da
CFTR, o que causa um enovelamento defeituoso ¢ a inser¢do de uma
proteina mutante na membrana plasmatica.
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Regulador da condutividade transmembranica da fibrose cistica (CFTR).
A proteina CFTR esta posicionada na membrana celular para formar um
canal para o Cl™ sair da célula.

H. Endocitose e exocitose

Os mecanismos de transporte descritos acima ocorrem em um
fluxo de moléculas ou ions através de membranas intactas. As células
também necessitam importar e exportar moléculas muito grandes para
serem transportadas via poros, canais ou proteinas transportadoras.
Os procariontes possuem sistemas especializados multicomponentes
em suas membranas que permitem secretar certas proteinas (muitas
vezes toxinas ou enzimas) para o meio extracelular. Na maioria das
células eucarioticas, certos componentes de grande tamanho
transitam para dentro e para fora da célula por endocitose e exocitose,
respectivamente. Nos dois casos, o transporte envolve a formacéo de
um tipo especializado de vesicula lipidica.

7

1. Endocitose. A endocitose é um mecanismo para o transporte
de componentes do meio circundante para o interior do citoplasma. A
endocitose mediada por receptores, inicia com o seqiiestro de
macromoléculas por proteinas receptoras especificas presentes nas
membranas plasmaticas das células. A membrana entdo se invagina,
formando uma vesicula que contém as moléculas ligadas. Uma vez
dentro da célula, a vesicula, sem o seu revestimento, funde-se com
endossomos (outro tipo de vesicula) e a seguir com um lisossomo. No
interior do lisossomo, o material endocitado e o receptor sdo
degradados. Alternativamente, o ligante, o receptor, ou ambos podem
ser reciclados entre a membrana plasmatica € o compartimento
endossdmico. A fagocitose é um caso especial de endocitose.
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Figura 9.18
A. A endocitose inicia com o seqliestro de macromoléculas ela membrana

plasmatica da célula. A membrana invagina, formando uma vesicula que
contém as moléculas ligadas (figura superior). B. Microfotografia eletronica
da endocitose.

2. Exocitose. A exocitose é o inverso da endocitose. Durante a
exocitose, os materiais destinados a secre¢do sdo encapsulados em
vesiculas no aparelho de Golgi. As vesiculas podem fundir com a
membrana plasmatica, liberando o seu conteudo para o meio
circundante. Os zimogénios das enzimas digestivas sdo exportados
pelas células pancreaticas desse modo.

Figura 9.19
Mecanismo da exocitose
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9.5 Fusao de membranas

Uma importante caracteristica das membranas biolégicas é a sua
capacidade de se fundir com uma outra membrana sem perder a sua
integridade. As proteinas integrais necessarias para as fusdes de
membranas sdo chamadas SNAREs (soluble
N-ethylmaleimide—sensitive-factor attachment protein receptor) que
exercem fungdes no direcionamento, ancoragem e fusdo de vesicula.
A fus@o é um processo multi-etapas que inicia com a formagdo de
bastdoes em forma de grampo que aproximam as proteinas ligadas as
membrana-alvo (por exemplo, a membrana da vesicula) a outra (por
exemplo, a membrana plasmatica). Varias proteinas parecem
participar na jun¢do das duas membranas preparando-as para a fusio.

Resumo

1. Os lipideos sdo biomoléculas com grande variedade estrutural. Sdo
soluveis em solventes ndo-polares. Sdo: acidos graxos e seus derivados,
triacilglicerdis, ésteres graxos, fosfolipideos, lipoproteinas,
esfingolipideos e isoprendides.

2. Os é4cidos graxos sdo acidos monocarboxilicos que ocorrem
principalmente como triacilglicerdis, fosfolipideos e esfingolipideos. Os
eicosanodides sdo um grupo de moléculas horménio—like derivados de
acidos graxos de cadeias longas. Os eicosandides incluem as
prostaglandinas, tromboxanos e leocotrienos.

3. Os triacilglicerois sdo ésteres de glicerol com trés moléculas de acidos
graxos. Os triacilglicer6is (chamadas gorduras) sdo solidos a temperatura
ambiente (possuem principalmente dcidos graxos saturados). Os liquidos
a temperatura ambiente (ricos em 4acidos graxos insaturados) sdo
denominados 6leos. Os triacilglicerdis, a principal forma de transporte e
armazenamento de 4acidos graxos, sdo uma importante forma de
armazenamento de energia em animais. Nas plantas s8o armazenados nas
frutas e sementes.

4. Os fosfolipideos sd@o componentes estruturais das membranas. Existem
dois tipos de fosfolipideos: glicerofosfolipideos e esfingomielinas.

5. Os esfingolipideos sdo também componentes importantes das membranas
celulares de animais e vegetais. Contém um aminodlcool de cadeia
longa. Nos animais esse alcool ¢ a esfingosina. A fitoesfingosina ¢é
encontrada nos esfingolipideos vegetais. Os glicolipideos sdo
esfingolipideos que possuem grupos carboidratos e nenhum fosfato.

6. Os isoprendides sdo moléculas que contém unidades isoprénicas de cinco
carbonos repetidas. Os isoprendides consistem de terpenos e esterdides.

7. As lipoproteinas plasmaticas transportam moléculas de lipideos através
da corrente sangiiinea de um 6rgdo para outro. Elas sdo classificadas de
acordo com a densidade. Os quilomicrons sdo lipoproteinas volumosas
de densidade extremamente baixa que transportam os triacilglicerdis e
ésteres de colesteril da dieta, do intestino para o tecido adiposo e
musculo esquelético. As VLDL sdo sintetizadas no figado e transportam
lipideos para os tecidos. No transporte pela corrente sangiiinea, elas sdo
convertidas em LDL. As LDL sd@o captadas pelas células por endocitose
ap6s ligacdo a receptores especificos localizados na membrana
plasmatica. As HDL, também produzidas pelo figado, captam o
colesterol das membranas celulares e outras particulas lipoprotéicas. As
LDL tem importante papel no desenvolvimento da aterosclerose.

8. De acordo com o modelo do mosaico fluido, a estrutura basica das
membranas biolégicas ¢ uma bicamada lipidica na qual as proteinas
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flutuam. Os lipideos da membrana (a maioria dos quais sdo
fosfolipideos) s@o os principais responsaveis pela fluidez,
permeabilidade seletiva e a capacidade de auto-selar das membranas. As
proteinas das membranas geralmente definem as fungdes biologicas
especificas. Dependendo de sua localizagdo, as proteinas de membranas
podem ser classificadas como integrais, periféricas ou ligadas a lipideos.
Exemplos de fun¢des nas quais as proteinas de membranas estdo
envolvidas incluem o transporte de moléculas e ions e a ligagdo de
hormonios e outros sinais metabdlicos extracelulares.

9. Algumas moléculas pequenas ou hidrofobicas podem difundir através da
bicamada lipidica. Poros, canais idnicos transportadores passivos e
ativos mediam o movimento de ions e moléculas polares através das
membranas. As macromoléculas deslocam-se para dentro e para fora das
células por endocitose ou exocitose, respectivamente.
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