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APRESENTACAO

Ola querido aluno

Seja bem vindo ao fabuloso mundo da Biologia Celular! Hoje
comegaremos uma jornada fantastica ao interior de uma célula e vocé
ira se surpreender com as maravilhas que estas unidades de dimensoes
microscopicas tém para revelar!!l Nas aulas que se seguirdo, vocé ira
conhecer os mistérios que cercam toda a estrutura e o funcionamento
das células eucariontes, assim como ira perceber que existe uma forte e
ampla rede de comunicacdo entre as milhares de células que compdem
o corpo de um organismo multicelular. Durante nosso curso, vocé
sabera como as primeiras células se organizaram ha bilhoes de anos
atras e quais transformagoes as células primordiais sofreram durante
sua evolucdo até surgirem as complexas células eucariontes atuais.
Percebera que o ambiente dentro de uma célula é extremamente
dinamico, havendo uma rede coordenada de eventos que permite o
intercambio entre todos os compartimentos intracelulares. Vocé vera
também como as células obtém toda energia necessaria para executar
os mais diversos tipos de “trabalhos” que necessitam. Um mergulho
mais profundo revelard os segredos “guardados a sete chaves” que
regulam todo o intrigante mecanismo que rege o funcionamento
celular. Ao conhecer estes segredos, voce sera capaz de entender
como uma unica célula-ovo consegue se proliferar e originar outras
milhares, com caracteristicas das mais distintas, as quais irdo constituir
um novo organismo. No mais, s6 me resta convida-lo a embarcarmos
juntos nesta viagem insolital






Aula

MEMBRANA PLASMATICA

RICARDO SCHER

META

Descrever a organizagao estrutural e funcional da membrana

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

reconhecer os componentes da membrana;

estabelecer a correlagéo entre tais componentes e as propriedades
funcionais da membrana.

O aluno devera recordar os conceitos bioquimicos de lipidios, proteinas e
carboidratos, assim como os conceitos de liga¢des quimicas covalentes e
nao covalentes.

Ilustragdo de uma membrana plasmadtica
(Fonte: http:/ /www.calazans.ccems.pt)
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INTRODUCAO

Olall

Se voce esta agora lendo este texto, ¢ sinal que sua curiosidade ficou
agucada, nao foi? Bem, ja que vocé decidiu mergulhar neste maravilhoso
universo de que trata a biologia das células, nao percamos tempo e vamos
ao que interessall

Voce ja parou para pensar que a vida comega com uma célula? E que,
sendo assim, as primeiras formas de vida foram também as primeiras cé-
lulas? Para as coisas ficarem mais claras, que tal darmos uma olhada em
como tudo comec¢ou?

Para isso, antes de continuar a ler o texto, acesse a plataforma e assista
ao video “Poeira nas estrelas”. Garanto que vocé ira se surpreender!
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Aula

A ORIGEM DAS CELULAS

E entio? Gostou do que viu?

Agora sera mais facil entender como as primeiras células puderam se
organizar e alcangaram sucesso naquele ambiente aquoso e extremamente
inoéspito. Isso sé tornou-se possivel depois do surgimento de algumas ma-
cromoléculas organicas que apresentavam propriedades quimicas bastante
peculiares que permitiram que se organizassem espontaneamente no ambi-
ente rico em agua onde a vida surgiu na terra ha dois bilhées de anos. Esta-
mos falando dos lipidios, mais precisamente dos fosfolipidios. Sim, os mes-
mos fosfolipidios que vocé ja estudou na disciplina Bioquimica e, portanto
deve se lembrar de como eles se comportam num ambiente aquoso. Isso
mesmo, eles formam agregados espontaneos, uma vez que apresentam uma
extremidade hidrofébica (apolar) e outra hidrofilica (polar), sendo por isso
considerados moléculas anfipaticas. A cabeca hidrofilica dos fosfolipidios é
composta pelo glicerol, um fosfato e um alcool. Ja as caudas hidrofébicas
sao constituidas pelas cadeias carbonicas dos acidos graxos. Esta dupla

Acidos graxos

Compreendem
longas cadeias de
acidos carboxili-
cos (CH) que pos-
suem de 12 a 24

identidade quimica dos lipidios faz com que, em um ambiente aquoso, suas  Carbonos.
caudas apolares fujam da agua, ficando confinadas em regides hidrofébicas,

enquanto que suas cabegas hidrofilicas ficam expostas e fazem contato

com a agua. Assim, este com-

portamento dos lipidios junto a

agua permitiu que, a medida que Gebecas

os mesmos foram se acumulando Hidrofilicas

nos diversos ambientes aquaticos Colesterol

que cobriam a terra, extensos
agregados lipidicos fossem se
formando, dando origem as
primeiras bicamadas lipidicas de
que se tem noticia (Figura 01-01).
Mas as membranas biologicas
atuais nao sao formadas somente
de lipidios. Existem também
outros componentes, como as

Cadeias
Lipidicas

Figura 01-01 - Bicamada lipidica delimitando o intetior aquoso de uma célula

protel’nas e os carboidratos, que (Fonte: Lodish et al. (2005) Biologia Celular e Molecular 5°. Ed. Cap. 01)

desempenham func¢des muito

importantes nas células. Daqui a pouco vocé ira conhecer maiores detalhes
sobre estes componentes, como eles se organizam e como se comportam
nas membranas biologicas. Mas antes disso vamos falar um pouco mais
sobre as funcdes desempenhadas pela membrana plasmatica.

11
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Matriz
extracelular

Complexo de pro-
teinas fibrosas,
principalmente
colageno e elas-
tina, que preenche
0 espago extrace-
lular dos tecidos
conjuntivos.
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FUNCOES DA MEMBRANA PLASMATICA

Olhando ao nosso redor, podemos perceber que tudo que existe, €
que ¢ individualizado, precisa se separar do seu meio exterior por algum
envoltorio. Por exemplo, uma casa é separada do meio externo por pare-
des, pelo piso e pelo teto. Como vocé acabou de ler, a organizagao dos
lipidios em bicamadas constituiu o ponta-pé inicial para a organizagao de
um envoltério celular.

Imagine agora uma célula sem um envoltério. Como seria sua com-
posiciao? Certamente, semelhante aquela encontrada ao seu redor. Na
verdade, sem esse envoltério, provavelmente a célula nem existiria. Esta
estrutura lipidica é tdo delgada, que se a célula fosse aumentada ao tamanho
de uma laranja, seu envoltério seria mais fino do que uma folha de papel
de seda. Como vocé ja deve ter percebido, estamos falando da membrana
plasmatica, cujo papel principal é delimitar a célula, ou seja, separar o con-
teudo citoplasmatico do meio em que ela se encontra. Por isso, comegaremos
pela membrana plasmatica nosso estudo sobre as estruturas que formam
uma célula.

Além de delimitar o ambiente celular, compartimentalizando molécu-
las, a membrana plasmatica representa o primeiro elo de contato entre os
meios intra e extracelular. Deste modo, sao formados ambientes unicos e
especializados, cuja composi¢ao e concentracao molecular sao consequéncia
principalmente de sua permeabilidade seletiva. Em adi¢do, componentes
especializados presentes na membrana como as proteinas funcionam como
“antenas moleculares” que captam mensagens provenientes do meio ex-
tracelular e as traduzem para o interior da célula, permitindo que ela respon-
da a estimulos externos que podem, inclusive, influenciar no cumprimento
de suas fungdes biolégicas. Também nas intera¢oes célula-célula e entre
as células e a matriz extracelular as proteinas da membrana plasmatica
participam de forma decisiva. E, por exemplo, através de componentes
proteicos da membrana que células semelhantes podem se reconhecer, se
agrupar e formar os tecidos.

COMPOSICAO LIPIDICA E ORGANIZACAO
ESTRUTURAL DAS BIOMEMBRANAS

A manutencao da individualidade celular, assim como o bom desem-
penho das outras funcoes da membrana, requer uma combinagio particular
de caracteristicas estruturais da membrana plasmatica: a0 mesmo tempo em
que a membrana precisa formar um limite “estavel”, ela precisa também ser
dinamica e flexivel. Entao, como ¢é possivel esta combinacio de caractet-

) ¢
isticas tao divergentes numa Gnica estrutura? A resposta para esta pergunta
estd na composi¢ao quimica peculiar que a membrana plasmatica apresenta.
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Como vimos ha pouco, a membrana plasmatica, assim como todas as
membranas celulares, ¢ formada por uma dupla camada de lipidios que se
organizam espontaneamente em um ambiente aquoso devido a sua natureza
anfipatica. Uma vez que a por¢ao apolar dos lipidios tem fobia pela agua,
fica facil entender que ¢ a propria forca de repulsao que a agua exerce so-
bre as caudas dos lipidios que induz e mantém a estrutura da membrana.
Deste modo, na ansia de esconder suas caudas da agua, os lipidios acabam
se organizando em uma camada dupla, onde cada um adota uma posi¢dao
na qual suas caudas se voltam para um centro hidrofébico enquanto suas
cabegas se expoem para os meios aquosos intra e extra-celular. A estabilidade
da membrana ¢, entao, dada pela necessidade termodinamica dos proprios
lipidios em manter suas regioes hidrofilicas e hidrofébicas em posi¢oes
adequadas em relacdo a agua. Mas, como explicar a natureza dinamica
e flexivel desta estrutura, tendo em vista sua estabilidade estrutural? E
simples. Basta lembrarmos que, as principais for¢as que mantém os lipi-
dios unidos uns aos outros e, consequentemente que mantém a membrana
integra, sao as interagdes hidrofobicas e as forcas de van der Waals. Estas
constituem liga¢es nao covalentes e individualmente fracas, porém cujo
efeito somatorio € suficiente para manter a integridade da membrana. Em
outras palavras: a soma de todas as intera¢oes estabelecidas entre todos os
lipidios de uma membrana forma, em conjunto, uma rede de ligagdes que
mantém sua estabilidade. Porém, consideradas individualmente, as intera-
¢oes entre cada um dos lipidios sdo facilmente rompidas e imediatamente
restabelecidas fornecendo a membrana uma caracteristica dinamica, que
permite aos seus constituintes movimentarem-se livtemente por toda sua
extensdo. Esta propriedade é o que denominamos fluidez da membrana,
da qual voltaremos a falar mais tarde.

Dentre os varios tipos de lipidios existentes, os mais abundantes na
membrana celular sdo os fosfolipidios pertencentes a classe dos fosfoglic-
eridios. A estrutura basica de todos os fosfogliceridios ¢ o diacilglicerol
fosfato, comumente conhecido como acido fosfatidico, o qual ¢ constituido
por dois acidos graxos, um glicerol e um fosfato. Para que vocé possa

ACIDO FOSFATIDICO

Figura 01-02 - Fosfatitilcolina, um fosfogliceridio tipico. A caixa pontilhada delimita a por¢dao do
esqueleto de acido fosfatidico
(Modificado de Lodish et al. (2005) Biologia Celular e Molecular 5*. Ed. Cap. 02)
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compreender melhor a estrutura de um fosfolipidio, observe a estrutura
de uma fosfatidilcolina representada na figura anterior (figura 01-02). Nela
voce pode conferir a presenca do glicerol como um componente central
da molécula. Este glicerol (um tridlcool) apresenta dois de seus trés grupos
hidroxila esterificados por dois longos acidos graxos e ao terceiro liga-se um
fosfato, completando assim o esqueleto de acido fosfatidico. Para que este
finalmente se converta em um fosfolipidio, basta que um composto polar se
ligue ao fosfato. A natureza deste composto polar ¢é utilizada para classificar os
diferentes fosfolipidios. Deste modo, com base nesta caracteristica, podemos
destacar quatro principais classes de fosfolipidios encontrados nas membranas
celulares: fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilsetina e fosfatidilino-
sitol, que apresentam, respectivamente, a colina, a etanolamina, a serina e o
inositol ligados ao grupo fosfato do acido fosfatidico (figura 01-03). Vale res-

U NH3 < NH3 ] (II:_\__.-('EI‘.
CH2 H—(C—COOL)
CH2 CH2 (H2
O O ¢H2
0=p—0C 0=pP—00O o
i 0O=pP—00
] i ¢
CH2—CH—CH2 CH2—CH—CH2 f
Y 5 ) 5 jl-lzjf 1—CH?2
t—0 ¢=0 t—o t=0 J) é)
=0 (=0
o o o o I I
» 5 8 i o e
o o o o © ©
5 = = = 8 b
s @ s s 3
® © ® ® © © .
o o T T [ @«
[} ] o o kel -
° -] T T ] o
i = g 8 & E
i 2 8 3
Fosfatidiletanolamina Fosfatidilserina Fosfatidilcolina

Figura 01-03 - Representagao dos trés principais fosfogliceridios de membrana
(Modificado de Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula 4°. Ed. Cap. 10)

saltar que sdo estes compostos polares que irdo interagir diretamente com
a agua, e que dentre estas quatro classes de fosfolipidios, o mais abundante
da membrana plasmatica ¢ a fosfatidilcolina.

Uma segunda classe de lipidios de membrana, encontrados em menor
quantidade que os fosfolipidios sao os esfingolipidios. Diferentemente
dos fosfogliceridios, os esfingolipidios nao apresentam o glicerol como
componente de sua molécula. Todos estes compostos sao derivados da
esfingosina, que é um alcool aminado com uma longa cadeia de hidrocar-
bonos. Ao grupo amino da esfingosina liga-se uma longa cadeia de acido
graxo que, juntamente com a cadeia de hidrocarbonos, forma a cauda apolar
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dos esfingolipidios (figura 01-04). Na esfingomielina, o esfingolipidio mais

abundante, uma fosfocolina

esta ligada ao grupo hidroxil

Cauda higrofébica

r

terminal da esfingosina, con-
stituindo sua cabega polar. A

IIO—‘TH—CH—CH—lCII,}.-,—CH;.

O
CH_N ([L
presenca de um fosfato em IH :';F NN NN AN NN N

sua constituicao faz da esfin-

\CH—0-0 '8 Cadeia de acido graxo

gomielina um fosfolipidio. Esfingosina

Outras subclasses de esfingo-

Figura 01-04 - Esqueleto basico de um esfingolipidio composto por um 4cido graxo

llpdeOS sa0 os cerebrosidios e ligado a uma esfingosina. O X representa o local onde estio ligados os diferentes

os gangliosidios, cujas cabegas
polares sao formadas por re-
siduos de acuicar. Os cerebrosidios sio
mais simples e apresentam uma unica
glicose ou galactose ligada a esfingosina,
enquanto que os gangliosidios, mais
complexos, apresentam uma cabega
polar muito grande composta por uma
ou duas cadeias de acgucar ramificadas
(figura 01-05). Por estarem associados a
residuos de agucar, estes esfingolipidios
sao denominados glicolipidios e ocorrem
exclusivamente na face nao citosélica da
membrana plasmatica, ou seja, ficam exp-
ostos na superficie da membrana voltada
para o meio extracelular.

O colesterol e seus derivados con-
stituem a terceira classe mais importante
de lipidios de membrana das células
eucariontes, os esterdides. Como todo
esteroide, o colesterol é um hidrocat-
bono com quatro anéis e sua natureza
anfipatica ¢ dada pela presenca de um

grupamentos que caracterizam os diferentes esfingolipidios
(Modificado de Leningher et al. (2006) Principios de Bioquimica 4*. Ed. Cap. 11)
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Figura 01-05 - Representacio dos trés principais esfingolipidios de
membrana

(Modificado de Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula 4°.
Ed. Cap. 10)

grupo hidroxil que pode interagir com a agua (figuraa 01-06). Como sera
visto adiante, o colesterol esta diretamente relacionado com a fluidez das

biomembranas.

Bem, até aqui vocé péde perceber que os lipidios compreendem uma
classe de moléculas bastante variada. E como vocé imagina que os diferentes
tipos de lipidios se distribuem ao longo das duas camadas que constituem as
membranas biologicas? Se vocé pensou que a composicao lipidica das duas
faces destas membranas é¢ homogénea, enganou-se. Pois é. Normalmente,

a fosfatidilcolina, a esfingomielina e, como mencionado anteriormente, os

glicolipidios, estao localizados apenas na face externa das membranas. Ja
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a fosfatidilserina e a fosfatidileta-

] Grupo : :
W polar (OH) nolamina sao situadas na sua face
interna ou citoplasmatica. Por isso
CH3 _— ¢ que se diz que as membranas
estercide biologicas sao assimétricas (figura

rigido 01-07).

CH3 /CH3 7 Além de uma distribuicao as-
CH Cauda Simétrica nas duas camadas, os lipi-
éHZ ) apolar dios estao em constante movimen-
éHZ tacdo. Eles se movem ao longo do
éHZ seu proprio eixo, num movimento
/éH chamado rotacional e também
CHQ\CHR lateralmente ao longo da extensio

Figura 01-06 - A estrutura do colesterol. (A) Férmula quimica e (B) repre-

sentacdo esquematica da molécula de colesterol.

(Fonte: Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula 4°. Ed. Cap. 10)

.ﬁ'ﬁ...ﬂ. ﬂ.ﬁ.ﬁﬁ.ﬁilﬂl

CiTosoOL
Figura 01-07 - A distribuigdo assimétrica dos fosfolipidios
e glicolipidios na membrana celular
(Fonte: Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula
4* Ed. Cap. 10)

Difusao lateral

D S——

000000,
‘: Flip-flop
- (raro)
a“ ;’
000000

Rotacao

Figura 01-08 - Tipos de movimentos possiveis para os
lipidios em uma bicamada

(Fonte: Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula
4* Ed. Cap. 10)

da camada (difusdo lateral) (figura
01-08). Estes dois movimentos nao
representam qualquer alteracdo a
termodinamica natural da mem-
brana e, portanto, ocorrem constantemente. A
capacidade de difusao dos lipidios indica que
eles podem atuar como um fluido. Sendo assim,
podemos considerar que o grau de fluidez da
membrana depende da composicao dos lipidios.
Mas nao € so isso. O grau de saturagdo das cau-
das hidrofébicas dos fosfolipidios, assim como
a temperatura também ira influenciar na fluidez
da membrana.

Como ja foi salientado, as forcas de van der
Waals e as interagoes hidrofébicas promovem a
agregacao das caudas apolares dos fosfolipidios.
Quanto mais longas e cadeia saturada forem
estas caudas, maior a tendéncia de agregacao das
mesmas o que torna a membrana mais proxima
de um gel e, consequentemente, menos fluida.
Por outro lado, cadeias graxas curtas e insaturadas
cadeias insaturadas possuem menor area de
superficie para interacao e estabelecem interagoes
de van der Waals menos estaveis, formando uma
bicamada mais fluida. O efeito da temperatura
sobre a fluidez da membrana é semelhante aquele
exercido pelo grau de saturagao das caudas dos
lipidios, ou seja, 0 aumento da temperatura des-
ordena as cadeias graxas aumentando a super-
posic¢ao das caudas nao polares nos dois folhetos

da membrana, o que induz a transi¢ao do gel para o fluido (Figura 01-09).

16
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Aumento da
Temperatura

T i

Aumento da
insaturacio

Consisténcia fluida

Consisténcia de gel
Figura 01-09 - Efeito do nivel de saturacdo e da temperatura na fluidez da bi-

camada lipidica
(Fonte: Lodish et al. (2005) Biologia Celular e Molecular 5°. Ed. Cap. 05)

Além de todos estes fatores, o colesterol é de grande importancia na
manutencdo da fluidez das membranas. Nas concentracGes encontradas
nas membranas naturais, o colesterol ¢ inserido entre os fosfolipidios e
interage tanto com suas cabegas quanto com suas caudas. Esta interacdo
tende a imobilizar estes lipidios, controlando assim a fluidez das biomem-
branas, o que parece ser essencial para o crescimento e a reproducao celular
normais. Agora, depois de visto tudo isso, ficou facil deduzir que a fluidez
refere-se a capacidade de movimentagao dos diferentes componentes na
bicamada lipidica. Mas, e qual seria a importancia da fluidez da membrana
para a fisiologia da célula? Bem, uma vez que esta propriedade diminui a
rigidez das membranas biolégicas, podemos concluir que processos celu-
lares vitais como a difusiao de solutos, a fusio de membranas e mesmo a
atividade enzimatica, podem ser profundamente afetados pela fluidez. A
medida que formos avancando em nosso contetdo, estes aspectos ficardo
mais evidentes para vocg.

COMPONENTES PROTEICOS E FUNCOES
BASICAS DAS BIOMEMBRANAS

Como ja foi comentado anteriormente, as membranas biologicas tém
composicao lipoproteica (figura 01-10). Enquanto a porcio lipidica deter-
mina a estrutura basica das biomembranas, as proteinas sio responsaveis
pela maioria de suas fun¢des, podendo atuar como receptores especificos,
intermediar a comunicacao entre a célula e o meio extracelular, realizar
atividade enzimatica, controlar o transporte i6nico e de outros solutos, e
ainda podem ser antigénicas, desencadeando respostas imunes, entre outras
funcGes. Apesar de menos numerosas que os lipidios (a propor¢ao média
na membrana é de 100 moléculas de lipidios por proteina) as moléculas
proteicas sio 30 a 50% mais volumosas que os lipidios. Por isso ¢ que,
mesmo em menor quantidade, as proteinas representam 50% da massa da

Cadeia saturada

E aquela que con-
tém apenas liga-
¢cdes simples entre
os atomos de Car-
bono.

Cadeias insatu-
radas

Possuem pelo me-
nos uma dulpa ou
uma tripla ligacao
entre os atomos de
Carbono.
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Figura 01-10 - Composic¢io lipoprotéica da membrana plasmatica
(Fonte: Maillet (2003) Biologia Celular 8" Ed. Cap. 02)

Aminodcidos
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Aminodicidos
polares

Figura 01-11 - Proteina transmembrana de passagem tnica. Em
amarelo estdo representados os aminoacidos hidrofébicos e em
azul os hidrofilicos.

(Modificado de Leningher et al. (2006) Principios de Bioquimica
4* Ed. Cap. 12)

membrana.

Depois de tudo que vimos sobre os
lipidios, principalmente sobre sua natureza
quimica e organiza¢do nas membranas,
¢ natural que vocé esteja pensando que,
para que as proteinas possam integrar
a bicamada lipidica elas devam possuir
caracteristicas estruturais que permitam
sua interagao com os lipidios. Realmente
algumas delas possuem regioes polares que
se alternam com segmentos apolares, sendo
deste modo anfipaticas, como os lipidios.
Isto permite que estas regioes apolares das
proteinas atravessem a bicamada lipidica e
estabelecam interacOes hidrofobicas e de
van der Walls com as caudas hidrofébicas
dos lipidios. As proteinas que interagem
com a membrana desta forma sao clas-
sificadas como proteinas integrais trans-
membranas. Se uma proteina integral trans-
membrana for composta por um trecho de
aminoacidos apolares (hidrofébicos) inter-
calado por duas sequéncias de aminoacidos
polares ela ¢ denominada transmembrana
de passagem simples ou unipasso. Com
iss0, ela terd uma unica regido atravessando
a bicamada, mais precisamente aquela
formada pela sequéncia de aminoacidos
hidrofébicos, como seria de se esperar.
As duas outras regides, representando as
extremidades amino e carboxiterminal, de
natureza hidrofilica, ficardo expostas e irdo
interagir com as solu¢oes aquosas das faces
citosolicas e extracelular da membrana
(figura 01-11). A glicoforina é um tipo
de proteina transmembrana de passagem
unica e representa uma das principais pro-
teinas da membrana das hemacias.

Mas existem algumas proteinas trans-
membranas mais complexas, que apre-

sentam varios segmentos de aminoacidos hidrofébicos intercalados por
segmentos de aminodcidos hidrofilicos. Neste caso, a proteina ira atravessar
a membrana tantas vezes quantos forem os segmentos de aminoacidos

apolares na sua composi¢ao, sendo assim denominadas proteinas trans-
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membranas de passagem multipla ou multipasso. Neste caso, 0os segmentos
de aminodcidos hidrofilicos que intercalam os hidrofébicos se expdem
alternadamente aos meios
aquosos do citoplasma e

extracelular. Muitos recep- . E -- E3 E4
Meio externo
tores de membrana como e i G e
o receptor associado a
Proteina G que atravessa H1||H2| [H3||H4 H6| (H7
sete vezes a membrana,
fazem parte dessa classe Citosol A
C2 C4
C3

NH;"

1
1
de proteinas integrais (fi- C1
gura 01-12). E importante
observar que, em todas as

roteinas transmembra- .
p Figura 01-12 - Representacdo esquematica de uma proteina transmembrana de passagem

nas analisadas até hoje, os multipla. H1 a H7: regides de aminoacidos hidrofébicos que atravessam a membrana;

dominios que atravessam E1 a E4: regides de aminoacidos hidrofilicos expostos no meio extracelular; C1 a C4:
. regides de aminoacidos hidrofilicos expostos no citoplasma.

a membrana consistem de (Fonte: Lodish et al. (2005) Biologia Celular e Molecular 5. Ed. Cap. 05)

uma ou mais hélices alfas

ou de multiplas fitas beta.

Outra forma de integracao das proteinas as membranas pode se dar por
meio de ligagoes covalentes estabelecidas entre estas e os proprios lipidios
da membrana. A cadeia hidrofébica de carbono dos lipidios ligados esta
embebida em uma das camadas ou folhetos da membrana e dessa forma
ancora a proteina a membrana, daf o fato de classificarmos estas como
proteinas ancoradas a lipidios. Ao contrario das proteinas transmembra-
nas, a cadeia polipeptidica das proteinas ancoradas a lipidios ndo penetra
na bicamada de fosfolipidios, ficando exposta em apenas um dos lados da
membrana (figura -01-13).

Finalmente, a terceira classe de proteinas de membrana compreende
as proteinas periféricas ou
extrinsecas. Estas sio assim @ NH2 ©)
denominadas, pois nio intera-
gem com o cerne hidrofébico :

da bicamada lipidica. Ao invés T
di 1 t30 licadas 4 mem Bicamada 3
sso, elas estdo ligadas a mem- e b :
brana de modo indireto, pela e
CITOSOL

interacao com proteinas inte-
grais, ou mesmo diretamente, COOH
por interacdes fracas com os @

grupos polares dos lipidios.
Assim como as proteinas an-

coradas a hplleS as proteinas Figura 01-13 - Proteinas integrais ancoradas a lipidios (1 e 2); proteina periférica
’ citosolica (3) e proteina periférica extracelular (4).

p criféricas estio localizadas na (Modificado de Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula 4*. Ed. Cap. 10)
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face citosolica ou extracelular da membrana plasmatica (figura 01-13).

Do mesmo modo que as proteinas variam quanto a forma de inser¢ao
na membrana, sao variadas também as fungdes que elas desempenham na
bicamada. Além de contribuirem com os lipidios no aspecto estrutural, as
proteinas estao envolvidas em dois processos fisiolégicos extremamente
importantes para a célula: a comunicacdo celular e o transporte de solutos
através da membrana. Trataremos deste ultimo processo nos préoximos
topicos desta aula.

O TRANSPORTE DE SOLUTOS ATRAVES DA
MEMBRANA PLASMATICA

Para executar todos os processos metabodlicos, as células necessitam
adquirir compostos provenientes do meio extracelular assim como elimi-
nar os produtos de seu metabolismo do citoplasma. Como discutimos no
infcio desta aula, a membrana plasmatica representa uma barreira fisica
que separa o citoplasma do meio que rodeia a célula. Portanto, para re-
alizar o movimento dos compostos de fora para dentro e de dentro para
fora, a célula utiliza outra propriedade importante da membrana que é
sua permeabilidade. A bicamada ¢ permeavel aos gases, as moléculas hi-
drofébicas assim como aquelas moléculas pequenas e sem carga. Porém,
¢ praticamente impermeavel a compostos hidrossoliveis como os fons e a
maioria das moléculas polares, carregadas ou ndo. Assim, para aumentar a
permeabilidade da membrana, algumas classes de proteinas se organizam
na bicamada de modo a formar uma via que permite, de forma seletiva,
que os solutos hidrossoluveis possam atravessar o ambiente hidrofébico da
bicamada lipidica. Estes elementos proteicos funcionam como transporta-
dores de solutos e podem ser principalmente de dois tipos: as permeases
e 0s canais 16nicos.

As permeases, também conhecidas

0._3 @) O O O como proteinas carreadoras, interagem dire-

tamente com o soluto durante o seu trans-
O porte, o que gera uma alteragao estrutural
nestas proteinas. Estas mudangas estruturais
sao essencials para a funcao de todas as
permeases, uma vez que, estando em uma
dada conformagdao a permease expde seu

sitio (ou sitios) de ligagdao ao soluto em um

Citosol

O O ®) dos lados da membrana, por exemplo, para
o meio extracelular. As moléculas do soluto

Figura 01-14 - Esquema mostrando o funcionamento de uma contidas nesse meio sao entao atraidas e se
permease transferindo solutos do meio externo para o citosol.

(Fonte: http:/ /kentsimmons.uwinnipeg.ca/cm1504/membrane-
function.htm)

ligam ao sitio especifico da permease que por
sua vez sofre uma tor¢ao em sua molécula.
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Esta mudanca estrutural sofrida pela permease faz com que seu sitio, agora
contendo um soluto a ele ligado, seja exposto no lado oposto da membrana,
que em nosso exemplo ¢ o citoplasma da célula. Nesse novo ambiente, a
interacdo permease-soluto ¢ desestabilizada, fazendo com que este dltimo
seja liberado dentro da célula (figura 01-14 ) . Uma vez livre do soluto, a
permease volta a assumir sua configura¢ao original, expondo novamente
seu sitio de ligacio para o meio extracelular. F importante que vocé entenda
que o que acabamos de explicar caracteriza 0 mecanismo mais comum de
entrada de solutos na célula, e que a saida de moléculas pode também se
dar com base no mesmo mecanismo, porém em uma dinamica inversa.
Além disso, vale a pena ressaltar que algumas permeases sao capazes de
transportar mais de um soluto ao mesmo tempo, geralmente dois, como

iremos destacar ainda neste topico. L{,}.j? ft &

Mas, como mencionado ha pou- _«J\P o ) 3
co, as proteinas transportadoras nao -_-é o ‘iﬂg}? 7
se restringem apenas as permeases. < ',.‘i . (Ii‘ 15':
Existem também estruturas protei- ‘::1 "i vy
cas que se organizam na forma de = = ¢ 5 g S
canais especializados no transporte A ch‘}

de ions através da membrana. De Figuras 01-15A e 01-15B- Canais I6nicos. (A) representacio grafica da or-

um modo geral, os canais i6nicos
sao formados por varias hélices
proteicas que se arranjam, embebi-

ganizacio de canal i6nico tipico. (B) esquema mostrando o funcionamento
de um canal i6nico transferindo solutos do meio externo para o citosol.

(Fontes: (A) http://physchem.ox.ac.uk/~domene/pagel/page9/page9.
html. (B) http://kentsimmons.uwinnipeg.ca/cm1504/membranefunc-

das na membrana, a0 redor de um fon-htm)

poro central (figura 01-15A). Deste modo, eles funcionam como tuneis
proteicos que isolam as caudas hidrofébicas dos lipidios, formando um
canal hidrofilico que atravessa a membrana e que permite a passagem de
pequenos solutos eletricamente carregados. Ao contrario das permeases,
Os canais i0nicos sao estruturas estaticas, cujo movimento dos solutos nao
depende de mudancas conformacionais (figura 15B). Para controlar o fluxo
ionico através da membrana, os canais i0nicos alternam entre os estados
fechado e aberto. Além disso, todos os canais i6nicos exibem especifici-
dade por cada fon em particular. Sendo assim, os canais de potassio (K+)
permitem a passagem de K+ mas ndo dos ions s6dio (Na+), ao passo que
os canais de sodio admitem Na+ mas nao K+.

Agora que ja conhecemos bem as duas principais classes de proteinas
envolvidas nos processos de transporte de solutos através das membranas
biologicas, iremos considerar os mecanismos pelos quais o intercambio
incessante de solutos entre o meio que rodeia a célula e o citosol se efetua.
A troca de solutos, ou seja, de fons e de moléculas pequenas, entre a célula
e 0 meio ocorre por dois mecanismos basicos: por transporte passivo ou
por transporte ativo. O transporte passivo ¢é caracterizado por ocorrer
sem o consumo de energia, e pode se dar por difusdo simples ou difusio
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oo .a. ® o | conn e fa.c1htada. Ao contratio, o transporte
® g0 ¢ B éd ativo ocorre essencialmente com
2® g po @ e . /.
® gasto energético, o que leva ao con-
@ [ [ ]
o U™ g
® e @ ® e o sumo de ATP pela célula.
s HHHHE A Como mencionado anterior-
|||>':ﬂ'-_-“f"La I L, . | C A
o AU LT mente, alguns gases como o oxigénio
& (O2) e o didxido de carbono (CO2)
assim como moléculas polares peque-
Ll i
nas e sem carga, como a ureia € o
Espago e .
intracelular etanol, podem atravessar sem dificul-

TEVPO S

Figura 01-16 - Esquema mostrando o processo de difusido simples de

dade a bicamada lipidica, desde que o
fluxo ocorra a favor de um gradiente

solutos lipossoluveis.(Fonte: http://farm3.static.flickr.com) de concentracao. E o que quer dizer
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issor Quer dizer que, estes compos-
tos em especial, podem se movimentar diretamente através dos lipidios
da bicamada, desde que a dire¢do deste movimento ocorra a partir de um
ambiente onde o soluto é mais concentrado em dire¢dao a outro no qual
o mesmo soluto esteja em menor concentracio. Esse tipo de transporte
através da membrana denomina-se difusao simples (figura 01-16). A ve-
locidade da difusao ira depender da solubilidade dos solutos em relagao
aos lipidios assim como do seu tamanho. Deste modo, quanto maior for
a solubilidade das moléculas na membrana, maior sera a permeabilidade
e mais rapido sera o seu transporte. No caso de moléculas com a mesma
solubilidade, o fator limitante ao transporte serd o seu tamanho. Assim, as
que forem menores, atravessarao mais facil e rapidamente pela bicamada
lipidica. Vale a pena reforgar que, uma vez que nao ¢ despendida nenhuma
energia metabdlica no processo de difusdao simples, dizemos que este é
um tipo de transporte passivo.

Voce ja sabe que a bicamada lipidica é praticamente impermeavel aos
ions e as pequenas moléculas polares com ou sem carga. Deste modo,
o transporte de tais solutos é efetuado somente com a participagao das
permeases ¢ dos canais i6nicos. Assim, pelo fato destas proteinas trans-
portadoras facilitarem o transito destes solutos através da membrana, este
processo ¢ denominado difusdo facilitada. A difusio facilitada ¢ considerada
um transporte passivo quando o movimento dos solutos se da a favor dos
gradientes de concentragdo e elétrico ou mesmo de ambos. Para tornar as
coisas mais simples iremos considerar inicialmente a difusio facilitada por
canals i0nicos, mais precisamente por canais de sédio (Na+). Em condi¢oes
fisiologicas, a quantidade de ions sédio encontra-se mais elevada no espago
extracelular do que no citoplasma da célula, o que gera um gradiente de
concentragao entre os dois ambientes. Uma vez que o soédio é um ion
com carga elétrica positiva, seu acimulo no meio extracelular torna este
espaco mais eletropositivo que o citoplasma. Além disso, a abundancia de
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fosfatidilserinas no folheto citosélico da membrana plasmatica, confere a

este local um excesso de cargas negativas. Nesta situagdo, cria-se também

um gradiente elétrico entre os dois am- , .
. N . , . Gradiente Eletro-Quimico

bientes. A tendéncia natural é que haja |

um equilibrio de concentragao e de carga |

elétrica entre os dois ambientes separados Gradiente de concentragao Gradiente de voltagem
ou Potencial Elétrico

pela membrana. Para que isso ocorra, os
fons sédio atravessam os canais 16nicos
especificos para eles a partir do meio =T ‘I

extracelular em direcdo ao citoplasma. I’ I’

Ao mesmo tempo em que estes fons sao

[+ Cy
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impulsionados pela diferenca de concen-
tra(}io, Cles S’ZlO atl‘adeS pelo ambiente Antes do aquilibric Em equilibria Antas do aquilibric B Em equilibne

. . A
eletronegatlvo do c1toplasma. Portanto, Figura 01-17 - A taxa de transporte de moléculas carregadas

nos casos do transporte de moléculas com através da membrana depende de seu gradiente eletroquimico que
¢é representado pela soma do gradiente de concentragio (A) e do
.2 . . gradiente elétrico (B).

dlﬂgldo por um gradlente eletroqulmICO, (Modificado de Leningher et al. (2006) Principios de Bioquimica

que ¢ a soma do gradiente elétrico com o - Ed. Cap. 12)

gradiente quimico (figura 01-17). E preciso deixar claro aqui que, apesar de
existirem canais i16nicos que permanecem constantemente abertos como os
canais de potassio por exemplo, os canais de sédio, assim como a maioria
dos demais canais i6nicos, sao controlados por sinais quimicos ou elétricos
especificos. Deste modo, eles s6 se abrem e permitem a passagem dos fons
quando estimulados por estes sinais, garantindo pequenas diferencas entre os

carga elétrica, dizemos que seu fluxo ¢

dois lados da membrana, diferencas estas que sdo essenciais a sua fisiologia.

A segunda classe de proteinas transportadoras, as permeases, pode
transportar tanto fons como pequenas moléculas polares hidrosoluveis como
a glicose, por exemplo. Cada permease possui locais de ligacao especificos
para um ou dois tipos de soluto que estao acessiveis de uma ou de ambas as
faces da dupla camada. Como ja foi dito,
a fixagdo do soluto produz uma alteracio ~ Moléculatransportada lon co-transportado
conformacional na permease, de modo O/\) / o
a permitir a transferéncia deste material
para o outro lado da membrana. Foram

identificados dois tipos de proteinas H \}i E;?;;E:da
transportadoras do tipo permeases: as '

que transportam um Gnico tipo molécula j j \ / \

e por isso denominadas uniportadoras e (A) (B) (c)®

as que transportam, a0 mesmo tempo, Uniporte _ Simporte Antiporte

dois tipos de solutos e por isso sdao Co-transporte

chamadas co-transportadoras.
D te ot " lizad | Figura 01-18A, 01-18b e 01-18C - Os trés tipos de transporte me-
urante o transporte realizado pelas i, o por proteinas carreadoras (permeases)

uniportadoras, o soluto Unico atravessa (Fonte: Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula 4*. Ed.
Cap. 11)
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Entrada de Mat+
por gradiente
eletraquimico

a membrana no sentido decrescente de seu gradiente de concentragao, e
¢ denominado uniporte (figura 01-18A). E desse modo que a glicose e os
aminoacidos cruzam a membrana plasmatica para dentro das células dos
mamiferos. As permeases co-transportadoras geralmente transportam um
ion ou molécula em sentido contrario ao seu gradiente de concentragao,
porém de modo acoplado ao transporte de um outro fon diferente, que
atravessa a membrana a favor de seu gradiente eletroquimico. Neste tipo
de transporte acoplado ou co-transporte o fluxo dos solutos pode ocorrer
de duas maneiras: quando o movimento da molécula transportada e do fon
co-transportado ocorre no mesmo sentido, o processo é denominado (figura
01-18B) SIMPORTE e quando os solutos se movem em sentidos contrarios,
o processo ¢ denominado antiporte (figura 01-18C). Um exemplo classico
de simporte ¢ a importagao de glicose do limen intestinal pelas células
que revestem a parede do intestino delgado. Neste caso, a glicose entra na
célula contra seu gradiente de concentragdo e ¢ impulsionada pela entrada
simultanea de dois fons Na+ que atravessam a membrana num sentido
energeticamente favoravel, ou seja, a favor de seu gradiente eletroquimico.
Para manter o pH citosélico em niveis fisiolégicos, ou seja, em torno de
7.2, as células precisam controlar as concentragdes citosélicas de prétons
H+ que sao produzidos por diversas atividades metabolicas. Para eliminar o
excesso destes protons a maioria das células realiza um antiporte envolvendo
a permease antiportadora de anions Na+/H+ que acopla a entrada de um
fon sédio, a favor do seu gradiente de concentracdo, a exportacao de um
ion H+. Uma caracteristica importante do co-transporte, seja simporte ou
antiporte, ¢ que nem a molécula transportada nem o fon co-transportado
podem mover-se sozinhos, sendo obrigatério o movimento coordenado e
acoplado dos dois.

Foi dito anteriormente que ha uma tendéncia de se estabelecer um
equilibrio de concentra¢des de solutos e de cargas elétricas entre os dois
lados da membrana plasmatica. Porém, para que a célula sobreviva, deve ha-
3 g+ ver uma pequena diferenca de carga elétrica nos

dois folhetos da bicamada de modo que o lado
interno seja ligeiramente mais eletronegativo

Sitio de z
ligagio de
2K+ .
sssade+ O que o lado externo. Essa pequena diferenca
I
|

Membis por gradiente . , . L,
l Plasmatica eletroquimico 2CTA UM potencial elétrico através da membrana

g — fcn‘\ P r— i que ¢é essencial pNara muitos processos~b1olog1cqs
@ e o do ¥ Y559 como a contragao muscular, a secre¢ao de enzi-
" g 0e. L. . . ..
o mas pancreiticas digestivas ¢ a transmissdo de
P+ Pi . ,
impulsos nervosos. Para manter esta diferenca de
2D

Figura 01-19 - A bomba de sédio-potassio (Na+K+
ATPase) tipica das células animais.

(Fonte: Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula
4% Ed. Cap. 11)
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potencial elétrico nos dois lados da membrana,
a célula precisa bombear fons contra gradientes
eletroquimicos. E isso mesmo! Os mesmos fons
que entraram ou sairam da célula a favor de gra-
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dientes, por transporte passivo, agora sao bombeados no sentido contrario!
E para isso, a célula gasta uma boa quantidade de sua energial Deste modo,
podemos considerar que quando um soluto atravessa a membrana contra
gradientes, com gasto energético, ele o faz por meio do transporte ativo.
Assim como a difusio facilitada, o transporte ativo ¢ mediado por proteinas
carreadoras ou permeases especiais denominadas bombas ativadas pelo
ATP ou simplesmente bombas de ATP. De um modo geral, estas bombas
apresentam uma subunidade catalitica que quebra o ATP em ADP e fosfato
inorganico. Esta reacdo libera a energia necessaria para mover os solutos,
através da membrana, contra gradientes. Um dos sistemas de transporte
ativo mais importante é o que estabelece as diferencas nas concentragoes
de sodio e potassio entre o interior da célula e o liquido extracelular. A
molécula transportadora neste sistema ¢ a bomba de Na+K+, também
conhecida como Na+K+ ATPase, que tem por EDP,
funcao expulsar o Na+ para o meio extracelular ) -
e 20 mesmo tempo introduzir o K+ no citosol. s 3t
Considerando que os dois {ons sao transferidos — ®
em sentidos opostos, a0 mesmo tempo e pela N
mesma permease, trata-se de um antiporte. 3@ /1
A bomba de Na+K+ é um complexo
constituido por quatro subunidades protéicas
— duas o e duas $ - integradas na membrana
plasmatica. As subunidades o apresentam sitios 4@
de ligacao especificos para a fixacao do trés Na+ ’ 248

-

em suas extremidades citosolicas, além de sitios Figura 01-20 - Modelo esquemitico do ciclo de bom-
paraa liga(;ﬁo de dois K+ nas suas extremidades beamento da bomba de sédio-potassio. A subunidade 8

externas (figura 01-19). Além destes sitios, a sub- veja o texto,

foi omitida do esquema. Para detalhamento do processo,

unidade o apresenta também sitios de ligacio do (Fonte: Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula

ATP e do Mg2+. Durante seu funcionamento, +-d-Cap-11)

a bomba de Na+K+ sofre ciclos de fosforilagao e desfosforilacio que
geram mudangas alternadas em sua forma. O mecanismo mais aceito
para explicar o funcionamento da bomba de Na+K+ esta representado
na (figura 01-20) e apresenta os seguintes passos:

1) Primeiro os sitios de ligacao dos Na+, voltados para o citosol, sao ati-
vados pela hidrélise de um ATP ligado na subunidade «. Neste processo,
o ADP gerado se desprende da bomba de Na+K+ e o fosfato liberado é
transferido para um residuo de acido aspartico de uma de suas subunidades
o. Essa fosforilagao finalmente propicia a fixa¢ao de trés Na+ no interior
do transportador (Figura 01-20 passos 1 e 2).

2) Seguida da remogao do ATP e da fosforilagao do acido aspartico, ocorre
uma alteragdo conformacional na estrutura da bomba. Como consequéncia,
os Na+ ficam expostos para o lado externo da célula e perdem sua afinidade
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Meio mais
concentrado
(mais soluto)

Molécula
de soluto

pela subunidade «, o que faz com que estes fons sejam liberados no meio
extracelular (Figura 01-20 passo 3).

3) Ao mesmo tempo, dois fons K+ presentes no liquido extracelular se
prendem aos seus sitios na bomba de Na+K+. Esta interacio provoca a
liberacdo do fosfato ligado a sua subunidade o (Figura 01-20 passos 4 e 5).
4) Uma vez desfosforilada, a bomba de Na+K+ recupera sua conformagio
original, fazendo com que os K+ fiquem expostos para o interior da célula.
Nesta situagao, estes fons perdem afinidade pela subunidade « da Na+K+
ATPase e caem no citosol, o que completa o ciclo (Figura 01-20 passo 0).

Como vimos, para cada trés Na+ enviados para fora da célula, dois K+
sao importados para o citoplasma, com o consumo de uma molécula de
ATP. Esta troca i0nica desbalanceada faz com que haja sempre uma menor
concentracdo de cargas positivas no interior da célula, o que é responsavel
pela manutenc¢ao do potencial elétrico da membrana.

Embora a bomba de Na+K+ seja o exemplo mais conhecido de trans-
porte ativo, ele ndo é o unico a ocorrer na célula. A bomba de Ca+ é um
carreador encontrado na membrana de algumas organelas como o reticulo
endoplasmatico liso que, como veremos na aula seguinte, é o reservatorio
de calcio na célula. E pela acio desta bomba que fons Ca+ sio transferidos
do citosol para o interior do reticulo endoplasmatico com gasto de ATP.
Outro carreador que funciona por transporte ativo é a bomba de H+ pre-
sente nas membranas lisossomais. Sua atividade bombeia estes protons do
citosol para o interior dos lisossomos, o que gera o ambiente dcido (pH em
torno de 5.0) necessario para a agdo das enzimas lisossomais.

O MOVIMENTO DA AGUA ATRAVES DA
MEMBRANA

Como acabamos de ver, o transporte de solutos através da membrana
= ¢ um processo bastante complexo e que
( Meio menos . deve ser eficientemente controlado. Mas

concentrado =
(menos soluto)

nao sdo somente as particulas sélidas que
¢ | atravessam a membrana plasmatica das

ol B _— S q., “we | c€lulas. Um processo também importante
3 o " v | na vida das células animais e vegetais
=~ \ e 0/ N ¢ a entrada e saida da agua. Mas como
Movimente @ AgUA consegue atravessar a bicamada

Membrana seletivamente permeavel da agua

lipidica cujo interior é preenchido pelos

Figura 01-21 - Representacio esquematica da osmose, mostrando acidos graxos das caudas dos 11pfd10$>

o movimento da agua entre dois ambientes com concentragoes
diferentes de solutos, separados por uma membrana semipermeavel.
(Fonte: http:/ /www.goldiestoom.org)
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teinas que formam canais aquosos que facilitam o movimento rapido da
agua para dentro e para fora das células. O movimento da agua através da
membrana ¢ denominado osmose ou
fluxo osmotico. Para entender melhor
como o processo de osmose acontece,
imagine duas solu¢oes com diferentes
concentragoes de solutos separadas por
uma membrana permeavel a dgua, mas
impermeavel aos solutos. Nesta situa-
¢do, a agua tende a se difundir do lado
menos concentrado para o lado mais

Ambiente hipotonico

Ambiente hipertinico

Citosol @

‘-‘_‘h“soluto/

Concenj[rado’ cqrn © Ob]CthO de dllu# (Fonte: http:/ /www.maph49.galeon.com)
este ultimo ambiente, tornando os dois
lados equilibrados (figura 01-21). O mesmo acontecera com uma célula
quando exposta a um ambiente cuja concentracao seja diferente da de seu
citoplasma. Daf teremos duas situagdes: uma na qual a célula esta sujeita a
um ambiente externo mais concentrado que seu citoplasma, considerado
assim um ambiente hipertonico; e outra na qual a célula esta submetida a
uma solu¢do menos concentrada que seu citoplasma, soluc¢ao esta consid-
erada hipotonica (figura 01-22). Na primeira situa¢ao, a agua contida no
citoplasma ira sair da célula em dire¢ao ao meio extracelular. Esta perda de
agua das células é o que leva aos quadros de vomito e diarréia em doengas
como o colera. A toxina produzida pela bactéria causadora do cdlera altera
o controle do fluxo i6nico celular, causando um acumulo de solutos fora das
células e consequentemente a saida excessiva
de 4agua. Na situagao inversa, ou seja, quando a
célula esta submetida a uma solu¢ao hipotonica,
a agua do meio ird atravessar a membrana em
direcdo ao citoplasma, a fim de dilui-lo, o que
acarreta o aumento do volume celular.

Ha uma tendéncia natural das células
apresentarem seu citoplasma mais concen-
trado que o meio extracelular devido ao fato
de existir em seu interior grandes quantidades
de metabolitos pequenos e macromoléculas
carregadas como proteinas e acidos nucléicos

Soluciio Isoténica (a  Solugio Hipertinica

Ambiente isotinico

Figura 01-22 - Classificagdo dos ambientes extracelulares com relagdo
a0 interior das células com base em suas concentracdes de solutos

Solugao Hipoténica
{o meio é menos

(DNA e RNA). Estes compostos atraem fons
com cargas opostas a partir do exterior, e por
osmose, uma grande quantidade de agua en-
tra na célula. Na auséncia de um mecanismo
compensatorio para esta situagdo, a entrada
de agua poderia ser grande o suficiente para
acarretar o rompimento da célula. As células

solugio tem a mesma (a solugio & mais
concentraciao que o concentrada que o
interior da célula) interior da célula)

concentrado que o
interior da célula)

Figura 01-23 - Resultado da pressio osmoética em hemacias
humanas submetidas a solugdes isotonicas (A), hipertonica
(B) e hipotdnica (C). Note a mudanga na forma das células
que em B murcham e se tornam crenadas e em C incham,
perdendo o aspecto biconcavo caracteristico.

(Fonte: Allan J. Tobin e Jennie Dusheck (2005) Asking about
Life 3a. Edi¢do).
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animais evitam este problema através da bomba de Na+ K+ que, como ja
foi visto, bombeia para fora os ions Na+ que entraram. Isto que evita um
grande acumulo de solutos no citosol e protege a célula da entrada exces-
siva de agua. Por outro lado, as células vegetais, as bactérias e os fungos
controlam o fluxo osmotico em ambientes hipotonicos pela presenca da
parede celular que apresentam. Nao podemos deixar de mencionar que, em
situacOes fisiologicas normais, as células devem estar embebidas em uma
solucdo de concentragdo proxima, senio igual a de seu citoplasma. Neste
caso, considera-se esta solu¢ao como isotonica, e a quantidade de 4gua que

A Glicsgaatuing  S=copsmua

Glicegaotaina

|
B = rasddees da agica |
|

lleseilice

oty
pedacn

B Glicecilics Uitemsd Wdclan Rimbsang Plassisica
| |

Rt | s " S e L b T

Figura 01-24 - Glicocalice. (A) Representacio grafica da
organizacio dos constituintes do glicocalice (glicolipidios
e glicoproteinas); (B) Fotomicrografia destacando o gli-
cocilice de uma célula tipica de mamifero.

(Fonte: Alberts et al. (2004) Biologia Molecular da Célula
4*. Ed. Cap. 10)

entra na célula é a mesma que sai, ou seja, ha um
equilibrio osmético (figura 01-23). Observe a e
vocé vera o que acontece com as células animais
quando submetidas a ambientes mais ou menos
concentrados que seus interiores.

O GLICOCALICE

Voce sabia que algumas membranas biol6gi-
cas como a membrana plasmatica contém outros
elementos além das proteinas e dos lipidios? Pois é
verdade! Estes elementos sao os carboidratos. Em
alguns casos a quantidade de carboidratos pode
chegar a 10% da constitui¢io da membrana. Estes
se encontram covalentemente ligados aos lipidios
e as proteinas e constituem os glicolipidios e as
glicoproteinas. Estas moléculas hibridas encon-
tram-se presentes somente no folheto externo da
membrana plasmatica, contribuindo assim para
sua assimetria. Em conjunto, estes carboidratos
podem formar uma camada relativamente es-

1 pessa que reveste a membrana a qual é
denominada glicocalice (figura 01-24).

Uma vez que representa a camada
mais externa da membrana, o gli-
cocalice desempenha fungoes diversas,
| porém relacionadas principalmente

Figura 01-25 - Fotomicrografia eletronica mostrando em A a supetficie
apical das células epiteliais que revestem a luz do aparelho digestivo

1 encontra-se bastante desenvolvida na
superficie apical das células epiteliais

e em B um destaque das microvilosidades recobertas pelo glicocdlice quUE revestem a luz do apﬂrelho digCS-

(apontado pelas setas em A e B).
(Fonte: http://cellimages.ascb.otg)

tivo (figura 01-25). Como estas células
encontram-se expostas ao ambiente
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acido do estomago e do intestino, podemos concluir que o glicocalice de-

stas células representa um escudo que protege @ @

Ll ou

suas membranas contra a agressao quimica " Antlgena &
deste ambiente. Além disso, a presenca de um @

glicocalice mais espesso protege a membranas

destas células epiteliais contra a agdo mecanica

exercida pelo alimento sélido quando atravessa e @ @ Antigeno O

o sistema digestivo. A superficie das hemacias,
ao contrario das células epiteliais que acabamos
de descrever, ndo apresenta um glicocalice

Lipkdio gil

ok Antigeno B

muito desenvolvido. Porém, alguns oligos-
sacarideos curtos e bastante semelhantes entre
si sao abundantes na membrana das hemacias.
Sio estes oligossacarideos que determinam se
voce ¢ do grupo sanguineo A, B, AB ou O.
Interessante, nao €2 Pois voce vai achar mais Figura 01-26 - Antigenos do sistema sanguineo ABO. A
interessante ainda quaﬂdo souber que O qu€ figura mostra as diferencas presentes nos oligossacarideos

determina a diferen(;a do tipO sangul’neo é o ligadosa l'ipidios ou proteinas da membrana das hemacias e
que constituem os antigenos A, B e O.

ultimo residuo de agucar presente na cadeia (Fonte: Lodish et al. (2005) Biologia Celular e Molecular 5%

Gle = Glicose
Gal = Galactose

GleMNAc = M-Aoetilglicosina
GalNAc = N-Acetiigalactosamina
Fuc = Fucose

destes oligossacarideos. Analise a (figura 01-26) Ed. Cap. 05)

com atencao e vocé percebera que nas hemacias dos individuos do grupo
A, o agucar presente na extremidade deste grupo de glicoproteinas é uma
N-acetilgalactosamina (GalNAc), enquanto que nos individuos do grupo
B, observa-se uma galactose (Gal) nesta mesma posi¢ao. Quando estes agu-
cares estdo ausentes, as hemacias pertencem ao grupo sanguineo O. Mas e
quando a pessoa ¢ do grupo AB, como estdo constituidos estas cadeias de
acucar? Na verdade, os individuos do grupo AB apresentam os dois tipos
de glicoproteinas em suas hemacias: as que tém a N-acetilgalactosamina
na extremidade, juntamente com as que tém a galactose nesta posicao.
Agora ficou facil entender o problema da incompatibilidade sanguineal
Por exemplo: porque um individuo pertencente ao grupo sanguineo A nao
pode receber sangue do grupo B, nem este pode receber de A? Com base
no que vocé acabou de aprender, é o agucar terminal do oligossacarideo
exposto na membrana das hemacias que da identidade a elas. Assim, com
base na diferenc¢a neste Gnico oligossacarideo o sistema imunolégico dos
individuos do grupo A reconhece como estranhas e destréi as hemacias
do grupo B e vice-versa. Nas atividades propostas no final desta aula, vocé
tera a oportunidade de explorar um pouco mais este aspecto interessante de
identidade celular. Além das fung¢ées que acabamos de estudar, o glicocalice
pode contribuir também para o controle da divisao celular, fun¢io esta que
geralmente encontra-se afetada nas células tumorais. Seus componentes
podem ainda estar envolvidos na recepc¢ao de sinais extracelulares assim
como nos processos de reconhecimento e adesao celular. Versatil este gli-
cocalice, vocé nao acha?

Oligossacarideos

Sao agucares, for-
mados pela unido
de dois a seis
monossacarideos,
geralmente hex-
oses. Os oligos-
sacarideos mais
importantes sao
os dissacarideos
como, por exem-
plo, sacarose, lac-
tose e maltose.
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CONCLUSAO

Como vimos nesta aula, a membrana da célula representa o meio de
contato desta com o meio que a circunda. Sua constituicdo lipoproteica
confere um comportamento dinamico e flexivel aos seus componentes
basicos a0 mesmo tempo em que garante um rigido controle de tudo que
entra e sai da célula. Por ser uma estrutura muito fragil, cujos componentes
se mantém unidos por ligagdes nao covalentes, muitos lipidios e proteinas
presentes na monocamada externa da membrana apresentam-se associa-
dos a cadeias de carboidratos que formam uma camada protetora. Deste
modo, a distribui¢ao externa destes oligossacarideos garante a integridade
da membrana mesmo quando exposta a condi¢oes agressivas, como o pH
acido do trato digestivo.

RESUMO

As membranas celulares consistem de uma dupla camada continua de
lipidios associados a proteinas e carboidratos que se arranjam na forma de
um mosaico fluido. Pode-se dizer que os lipidios sao os componentes estru-
turais da membrana enquanto que as proteinas sao seus componentes fun-
cionais. Existem trés grandes classes de lipidios que compSem a membrana
plasmatica: fosfolipidios, esterois e glicolipidios, sendo que os fosfolipidios
sa0 os mais abundantes, via de regra. Os fosfolipidios sao moléculas que
possuem uma cabeca polar (hidrofilica) e outra apolar (hidrofébica). Na
presenca de agua as moléculas de fosfolipidios se organizam espontanea-
mente em uma camada dupla, de modo que os componentes hidrofébicos
(caudas) voltam-se para dentro da bicamada e os hidrofilicos (cabecas) para
a agua. Naturalmente que as proteinas também possuem caracteristicas
estruturais que as permitem interagir diretamente com a bicamada lipidica:
algumas delas possuem regides polares e apolares, sendo também anfipaticas.
Considerando o modo pelo qual as proteinas interagem com a bicamada
lipidica elas podem ser classificadas como: periféricas ou transmembrana
(integrais). Inimeras fung¢oes sao desempenhadas pelas proteinas de mem-
brana, entre elas a comunicacao entre a célula e meio extracelular. Neste
aspecto as protefnas integrais funcionam como transportadoras e canais
que controlam o transporte i6nico e de pequenas moléculas com ou sem
gasto de energia. Como forma de protegdao contra agressdes quimicas ou
mecanicas do meio a que a membrana celular esta exposta, alguns tipos
celulares apresentam uma espessa camada de carboidratos que recobre sua
superficie externa. Esta estrutura, denominada glicocalice é constituida por
cadeias de oligossacarideos ligadas aos lipidios e proteinas de membrana,
que além de protegdo, desempenham outras fungdes importantes como o
reconhecimento celular.
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ATIVIDADES

Responda com suas palavras as questoes que seguem. Vocé devera
tomar como texto basico o material que vocé acabou de estudar, assim
como a bibliografia listada no final desta aula.

1. De que forma a composicao das membranas biologicas pode contribuir
com sua organizagao espontanea em um meio aquoso?

2. Como explicar o fato das membranas biologicas serem estruturas estaveis
e a0 mesmo tempo dinamicas e flexiveis?

3. Como sao classificadas as proteinas quanto ao modo de interagao com
a membrana? Descreva cada uma dessas classes.

4. Elabore um esquema demonstrando os tipos de transporte utilizados
pelas células para movimentar solutos através de sua membrana.

5. Caracterize, em termos de membrana, as hemacias de individuos dos
grupos sanguineos A, B, AB e O. Com base nesta caracterizagao, explique
porque os individuos do grupo AB sio considerados doadores universais
e os do grupo O, receptores universais.

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADE

1. Para responder a esta questdo, vocé deve levar em consideragao as
propriedades quimicas dos componentes da membrana, e como eles
irdo se comportar em um ambiente liquido.

2. Esta questdo esta diretamente relacionada com a anterior. Para
respondé-la, tenha em mente principalmente o modo de interagao
estabelecida entre seus componentes.

3. Sua resposta deve conter informagoes relativas a natureza quimica
destas proteinas e a0 modo pelo qual estas moléculas participam da
estrutura da membrana.

4. Lembre-se que alguns solutos precisam da ajuda de elementos da
prépria membrana e outros nao, e que isso diferencia os dois principais
tipos de difusao. Vocé deve considerar ainda que em alguns casos um
unico tipo de soluto atravessa a membrana de cada vez, ja em outros
casos a passagem se da de forma acoplada. Além disso, para que seu
esquema fique completo, voce deve se lembrar que em algumas situagoes
o transporte de solutos representa um trabalho arduo para a célula.

5. Vocé deve levar em consideragiao que o tipo sanguineo é determinado
por pequenas diferengas existentes em moléculas da superficie da
membrana plasmatica das hemacias e que o organismo ¢ capaz de
reconhecer tais diferencas a ponto de aceitar ou rejeitar o sangue de
determinados doadores.
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PROXIMA AULA

Na proxima aula serao abordados os aspectos estruturais e funcionais
do sistema de endomembranas das células eucariontes compreendido pelo
reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi e pelos lisossomos. Além
disso, voce ira compreender como as proteinas de secrec¢do trafegam por
este sistema onde elas sofrem marcagoes que servem para sua correta dis-
tribuicao celular ou extracelular.
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