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1. INTRODUCAO

As ATPases correspondem a uma ampla classe de proteinas
transportadoras de membrana, conhecidas como “bombas” e que utilizama energia
livre obtida da hidrélise do ATP em ADP + Pi para transportar ativamente ions
através das membranas celulares (PALMGREN, 2023). Elas podem ser agrupadas
em diferentes classes, sendoelas as ATPases do tipo V, encontradasnos vacuolos
celulares e cuja principal fungéo é o controle do pH do meio citosdlico; as ATPases
do tipo F, encontradas nas mitocondrias de animais e vegetais e a classe das
ATPases do tipo P, responséaveis por uma ampla gama de funcfesnosorganismos
vivos, indo desde a manutencao do potencial de membrana a contracdo muscular
(AIRES, 2012). Cabe ressaltar que todas estas classes possuem em comum o fato
de serem encontradas em membranas biologicas, serem capazes de hidrolisar ATP
e, também, transportar pelo menos uma substancia pela membrana a custa da
energia fornecida pela hidrélise do ATP.

A Na'/K*ATPase (bomba de sd6dio e potassio) € uma ATPase do tipo P
encontrada em células animais e é responsavel por desempenhar diversas
funcdes, como a manutencdo da homeostase renal, mobilidade dos
espermatozoides, producdo dos potenciais de acdo neurais, dentre outros
(PIRAHANCHI et al., 2023). Para desempenhar estas e outras fungoes, esta
ATPase cria um gradiente eletroquimico ao realizar o transporte de ions Na* e K*,
sendo exportados 3 Na* e importados 2 K* na célula, para cada moléculade ATP
consumida;com isso, € mantidoum gradiente mais alto de sédio extracelularmente
e mais alto de potassio no meio intracelular,fornecendo umaenergia potencial para
a realizacao dos diversos processos fisiolégicos envolvidos na atividade celular
(RATHEAL et al., 2010).

A cinética dessa ATPase pode ser explicada com base em um mecanismo
de ligacdo associado a uma mudanca conformacional em que ela passa de um
estado denominado E1, em que ocorre uma alta afinidade por Na* citoplasmatico,
para um estado E2, em que hd uma baixa afinidade por Na*. Esse processo ocorre
gracas a uma etapa de fosforilacdo, no qual energia é cedida a partir de moléculas
de ATP para o transporte dos ions carreados contra o seu gradiente eletroquimico
(MORTH et al., 2010).

Por mais que se conheca o vasto papel desempenhado pelas ATPases,
existem poucos trabalhos que abordem as razbes pelas quais estas atuam
respeitando a propor¢céo estequiométrica de 3:2 de ions Na* e K*, respectivamente.
Com isso, deve existir alguma razéo que explique por que a bomba né&o funciona
transportando estequiometrias alternativas, como 2 Na* e 1 K*, visto que
funcionalmente, esta proporcdo desencadearia efeitos semelhantes na formacéo
de um gradiente eletroquimico (PALMGREN, 2023).

Diante disso, 0 presente trabalho tem como objetivo realizar uma breve
revisdo da literaturaque aborde 0 mecanismo por tras da proporcdo
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estequiométrica de 3:2 da Na*/K* ATPase. Esta revisdo compreende parte das
atividades de monitoria da disciplina de Bioquimica, ofertadas para os cursos da
Agronomia e Ciéncias Bioldgicas (licenciatura e bacharelado).

2. ATIVIDADES REALIZADAS

A revisao foi realizada com base nos dados obtidos por meio das plataformas
de pesquisade artigos Google Académico, Scielo, PubMede ScienceDirect. Foram
selecionadostrabalhos publicadosentre os anos 2007 e 2023. Foram selecionados
cinco titulos que melhor abordassem o questionamento inicial, onde entéo foi feita
a leitura e andlise das hipo6teses propostas em cada artigo. Os titulos foram
organizados em uma tabela (Tabela 1), que evidencia os autores e o tema do
trabalho.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Tabela 1: Artigos selecionados e enumerados apos revisao bibliografica

Ne Trabalho Selecionado
[ | |

1 KANAI et al. 2013

Crystal structure of a Na+-bound Na*K*-
ATPase preceding the E1P state

2 PALMGREN, 2023
P-type ATPases: Many more enigmas left to
solve
| | ]
3 COLINA et al. 2007

Structural basis of Na*/K*-ATPase adaptation
to marine environments

4 LI et al. 2015

Unraveling the mechanism of selective ion
transport in  hydrophobic subnanometer
channels

5 RATHEAL etal. 2010

Selectivity of externally facing ion-binding sites
in the Na/K pump to alkali metals and organic
cations

No trabalho selecionado de PALMGREN et al. (2023), é abordado o
processo evolutivopelo qualas ATPases passaram no decorrer da historiada vida.
AnimaispossuemATPases diferentesdas encontradas em plantas e fungos, sendo
que nos primeiros h&a a ocorréncia de bombas de Na*/K* ATPases e em vegetais e
fungos, ocorrem as H*/ATPases. E proposta a hipotese de que a presenca da
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Na*/K* ATPase represente um caracter basal, presente nas arqueias
metanogénicas. Assim, o ancestral comum dos eucariotos possuiria os dois tipos
de ATPases encontradas em animais e vegetais e ao longo do processo evolutivo,
a Na*/K* ATPase foi perdida em plantas e fungos,enquanto que nosanimais houve
a perda da H*/ATPase. Isso mostra que as ATPases podem ter evoluido de forma
distinta em diferentes ambientes, sob diferentes restricées fisicas e frente a uma
variagdo na biodisponibilidade de ions.

LI et al. (2015) simularamos mecanismosdo transporte idnico em nanoporos
sintéticos organicos visando entender a seletividade ibnica de canais proteicos
pelos seus respectivos ions e concluiram que o didmetro do raio, bem como a
interacdo do ion com a agua ao formar camadas de hidratacdo, impactam
diretamente na seletividade do canal pelo ion em questdo. No entanto, foi
observado que a substituicdo dos ions Na* e K* por outros ions como Li* e Cs™
acetamidinio* e foramidinio*, foi capaz de sustentar a atividade da ATPase,
sugerindo que ela apresenta certa plasticidade idnica e que a seletividade i6nica
dos sitios ativos pode ser modificada sob a presenca de outros ions (RATHEAL et
al., 2010). Isso reforca a ideia de que a afinidade ibnica da ATPase pode ter
evoluido em diferentes ambientes, frente a diversidade de ions biodisponiveis.

No caso dos ambientes marinhos, a concentracao salina € muito maior que
em ambientes de agua doce, consequentemente, a concentracdo de Na* no meio
externo é muito maior que em vertebrados terrestres. Isso representa um grande
desafio para a ATPase desses animais, a qual precisa superar um gradiente
eletroquimico de Na* muito maior, por meio do transporte ativo. Nesses animais, a
atividade da ATPase é sustentada pelo efeito eletrostatico que ocorra na
proximidade da face externa da enzima, criando um anel estavel no local em que
0s ions sédo translocados e fazendo com que ocorra o ajuste da bomba ao seu
ambiente i6nico (COLINA et al., 2007). Isso corrobora com a ideia de que o
mecanismo de acdo da ATPase pode variar em ambientes diferentes e que
diferentes estratégias sao selecionadas a fim de solucionar restrigdes fisicas no
ambito bioldgico.

A exata razdo estequiométrica de 3 Na*/2 K* nas Na*/K* ATPases, parece
estar associada a um mecanismo de ligacdo sequencial cooperativa de ions Na*,
na qual os trés ions de Na* se ligam sequencialmente aos seus sitios de ligagdo
gracas ao poder de afinidade do ion monovalente. O terceiro sitio de ligacao de
Na+ da enzimase encontra em uma conformacéo que remete a uma dobradica e
somente a ligagdo como o Na*, e ndo o K* conseguem realizar a ativagédo
conformacional que permite com que a ATPase alterne seu estado (KANAI et al.,
2013).

PALMGREN et al. (2023) ainda aborda como o processo evolutivo levou a
uma gama de diferentes ATPases, com diferentes sistemas de transporte e
utilizacéo de ions distintos conforme a biodisponibilidade destes no ambiente e a
funcdo desempenhada no organismo; podendo variar desde a criagcdo de
gradientes eletroquimicos, extrusdo de ions metalicos toxicos ou mesmo a
manutencéo da simetria da membrana.

Espera-se que com o avan¢o de pesquisas futuras na area da bioquimica
novas informagdes sejam reveladas acerca dos mecanismos e estequiometria das
diversas familias de ATPase, incluindo a Na*/K* ATPase e com isso, se consiga
cada vez mais esclarecer axiomas antigos e preencher hiatos presente na
literatura. Além disso, deve ser destacado a importancia da utilizacdo de métodos
que abordem o processo evolutivo das biomoléculas, pois somente desta forma
conseguiremos entender efetivamente o porqué destas apresentarem a estrutura e
a funcéo que hoje desempenham.
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