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RESUMO

A membrana plasmatica da célula é uma estrutura importante e determinante na sua
funcionalidade. Alteragdes fisico-quimicas nestas membranas podem promover disfungdes
celulares e causar impactos na fisiologia do organismo. Diversos sdo os fatores que podem
promover alteragdes na membrana plasmaética relacionados a condi¢Bes patolégicas ou nao
patoldgicas. Os eritrocitos sdo células utilizadas geralmente como modelo de estudo em estudos
de andlise da membrana plasmatica, isto porque sao células mais susceptiveis as modificacoes
na estrutura fisico-quimica por se localizarem na circulagdo sanguinea e ter seu contetudo de
colesterol na membrana relacionado com os niveis séricos deste lipideo. Diversos estudos
demonstram alteracdes na estabilidade das membranas de eritrocitos relacionados a patologias
como cancer, diabetes, obesidade e até mesmo em condicdes de quebra da homeostase corporal
como por efeito do exercicio fisico. Dessa forma nosso estudo se trata de uma revisdo da
literatura sobre a relagdo entre os exercicios fisico e quadros patoldgicos sobre alteracfes na
estrutura e estabilidade da membrana de eritrocitos.

Palavras-chave: Membrana plasmatica. Hemoglobinopatias. Cancer. Obesidade. Exercicios
fisicos.

1. INTRODUCAO

! Pedro (Estudante de graduacdo do curso de Biotecnologia da Universidade Federal de Uberlandia e aluno de
iniciacdo cientifica do Laboratério Biofisicoquimica da Universidade Federal de Uberlandia)

2 Lucas (Mestre e Doutor em Genética e Bioquimica pela Universidade Federal de Uberlandia, membro
pesquisador do Laboratério Biofisicoquimica da Universidade Federal de Uberlandia e Docente do Centro
Universitario do Triangulo - UNITRI )



A membrana plasmética é uma estrutura fundamental para a sobrevivéncia celular,
sendo composta por diversas moléculas, como os fosfolipideos, os quais estdo organizados em
uma bicamada. Os glicolipideos, as proteinas e o colesterol sdo as outras moléculas que se
encontram inseridas nesta bicamada lipidica (COOPER, 2000). Os glicolipideos, por exemplo,
atuam principalmente na sinalizagdo e interacdo celular, por outro lado, os constituintes
proteicos sdo essenciais para a formacao de transportadores, 0s quais permitem a comunicacao
entre a parte extracelular e a intracelular, possibilitando a passagem de ions e solutos (COOPER,
2000). Além disso, elas também séo essenciais para a comunicacao entre as células e o ambiente
onde elas estdo localizadas (COURNIA et al., 2015). De modo geral, a funcionalidade da
membrana plasmatica esta relacionada com o seu nivel fluidez, determinada, sobretudo, pelo
colesterol da membrana, que esté relacionado ndo sé com a sua compressibilidade, mas também
a entrada de agua e a curvatura da bicamada (HARAYAMA; RIEZMAN, 2018).

Além de separar os espagos extra e intracelulares, a membrana plasmética também
auxilia em outros mecanismos, como por exemplo em processos inflamatorios, uma vez que
fornece moléculas de &cido araquiddnico, através da acdo de fosfolipases (PLAS), que resultam
na formacdo de prostaglandinas, moléculas essenciais para a formacdo de processos
inflamatorios (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011). Ademais, as membranas também exercem
efeitos imunoldgicos, ja que a sua tensdo mecanica, a qual é controlada pelo citoesqueleto,
permite, por sua vez, a regulacdo da adesdo, migracdo e ativacao de células T imunoldgicas
(ZHANG; HU; CHEN, 2021).

Dessa forma, é possivel compreender que a manutencdo da integridade da membrana é
essencial ndo so6 para a viabilidade celular, mas também para a fungdo celular, ja que a
membrana plasmatica proporciona fungdes que vao além da simples delimitacdo dos espacos
intra e extracelulares. Diante deste fator, existem diversas patologias que alteram a sua estrutura,
0 que provoca diferentes efeitos adversos.

2. DOENCAS QUE AFETAM A ESTRUTURA DA MEMBRANA PLASMATICA
2.1 HEMOGLOBINOPATIAS

Em hemacias, a membrana é constituida por uma estrutura bidimensional onde se tem
ndo apenas o citoesqueleto, mas também a bicamada lipidica. Dentre uma das suas principais
peculiaridades, esté sua alta flexibilidade, sito porque estas células ndo apresentam organelas
ou filamentos em seu interior (KUYPERS; CAPPELLINI; VICHINSKY, [s.d.]). Essa formacéo
estrutural permite, portanto, que este conjunto celular realize o transporte gases, como 0
oxigénio, para diferentes partes do corpo, fendmeno este, que é facilitado para grande
capacidade de deformidade de sua membrana que permite que as hemacias circulem até mesmo
em pequenos capilares (HUISJES et al., 2018).

Um dos possiveis eventos que alteram a conformacdo da membrana do eritrdcito é a
doenca conhecida como anemia falciforme, & qual é caracterizada, primordialmente, pelo
desenvolvimento de hemacias em forma de foice, as quais perdem a capacidade de circular
adequadamente e, portanto, sdo precocemente destruidas (LIU et al., 1996; V. P. DI NUZZO;
F. FONSECA, 2004). Acredita-se que a constante lise dos eritrocitos pode resultar em uma
liberacdo excessiva do grupo heme que, por sua vez, promove uma regulacdo aumentada das
moléculas de adesdo como ICAM-1, selectinas e fibronectinas, as quais apresentam um



importante papel ndo s6 no recrutamento de neutréfilos, mas também na ampliagdo dos
processos de oclusao dos vasos (WILLIAMS; THEIN, [s.d.]).

Nessa patologia, ha uma substituicdo de uma timina por uma adenina no codon de
numero 6 do éxon 1 do cromossomo 11. Esse processo leva a expressao de valina ao invés de
acido glutamico, fenémeno, este, que promove a formacao de uma hemoglobina defectiva que,
como consequéncia, altera a estrutura normal de disco biconcavo das hemécias (CAMPOS,
[s.d.]). Devido a este fenbmeno, os lipideos e as proteinas constituintes das membranas dos
eritrocitos sofrem alteracbes como, por exemplo, a perda da funcao de diversos canais ibnicos
(KATO et al., 2018)

2.2 OBESIDADE

O acumulo excessivo de gordura corporal pode configurar quadros conhecidos como
obesidade. Considerada uma doenca, a obesidade estd associada a alteracbes ndo s6 em
processos metabdlicos, mas também nos respiratorios e locomotores, o que compromete ndo s6
a vida do doente, mas também das pessoas de seu convivio (TAVARES; NUNES; SANTOS,
2010). Comum em mais de dois bilhdes de adultos, essa doenca é considerada de carater
epidémico e, apesar dos esfor¢cos para diminuir a sua incidéncia, ela continua aumentando a
nivel mundial (DE CARVALHO MELO et al., 2020).

Por ser uma doenca multifatorial, a obesidade pode se desenvolver a partir de varios
processos, dentre eles temos a interacdo de fatores alimentares, predisposi¢Oes geneticas, bem
como o proprio comportamento humano (de Carvalho Melo et al., 2020). Em relacdo aos fatores
genéticos, o fendbmeno da obesidade pode ser compreendido através de duas classificacfes: a
obesidade monogénica e a poligénica, onde a principal diferenca esta no fato de que a obesidade
monogénica esta associada a mutacdes génicas especificas e a poligénica a heranga multifatorial
(LOOS; YEO, 2022; PORTELA PAZ et al., 2017).

Assim como nas patologias que alteram o funcionamento dos eritrocitos, o aumento
do consumo de acidos graxos saturados advindos do desenvolvimento do quadro de obesidade
pode gerar alteracdes na membrana plasmatica das células. Essa alteracdo advém da reducdo da
atividade das desaturases que ocorre devido aos processos adaptativos gerados pela ingestao
excessiva dos acidos graxos saturados (PEREIRA; DE FRANCISCHI; LANCHA, 2003. Este
cenario, promove 0 aumento da quantidade destes compostos nas membranas plasmaticas o que,
por sua vez, influencia em processos como alteracdes nas bombas de sddio e potassio, no
transporte de elétrons em mitocondrias e na permeabilidade e transporte celular (PEREIRA;
DE FRANCISCHI; LANCHA, 2003.

2.3 DIABETES

A diabetes mielitus é uma das principais doengas metabolicas que existem no mundo,
esse disturbio ocorre em cerca de 7,6% da populacdo dentre 30 e 69 anos, sendo, também,
muito comum em idosos, devido, principalmente, as alteragdes fisioldgicas do envelhecimento,
0 que aumenta, por sua vez, a predisposi¢do do desenvolvimento do quadro por essa parcela da
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populacdo (GROSS et al., 2002; RIBEIRO et al., [s.d.]). A diabetes é uma doenca caracterizada
pela a auséncia/falta de insulina e ou a perda da capacidade da mesma de garantir o correto
funcionamento do metabolismo da glicose e, portanto, provoca um aumento da glicemia devido
as elevadas concentracdes de glicose no sangue.

Esse distarbio metabdlico pode ser dividido em dois tipos: a diabetes mielitus tipo 1 e a
diabetes mielitus tipo 2. A primeira esta relacionada a alteracdes geneticas que impactam na
acdo do sistema autoimune que, por sua vez, age destruindo as células pancreaticas que sdo
responsaveis pela producdo de insulina e, dessa forma, individuos que apresentam essa
patologia devem fazer a utilizacdo diéria de insulina exégena (SCOPEL CARNEIRO et al.,
[s.d.]). Por outro lado, a diabetes mielitus tipo 2 é caracterizada por dois principais fatores: a
secrecdao de insulina defectiva pelas células B-pancredticas e a incapacidade dos tecidos
sensitivos a insulina de responder a este horménio (GALICIA-GARCIA et al., 2020).
Diferentemente da diabetes do tipo 1, a segunda estad mais relacionada com estilo de vida e,
dessa forma, pode ser desencadeada, por exemplo, por casos de obesidade.

Em adicéo, assim como nas hemoglobinopatias, a diabetes também promove alteragdes
nas membranas plasmaticas das células. Em individuos diabéticos, observa-se ndo s6 um
aumento da rigidez da membrana plasmatica, mas também uma diminuicéo de sua fluidez. Parte
desse fendmeno estd associado ao fato de que as membranas plasmaéticas das células de
pacientes diabéticos apresentam grandes quantidades de lipideos que promovem um aumento
da rigidez. Dentre eles temos o colesterol e os acidos graxos saturados que, quando juntos
diminuem a fluidez da membrana (PILON, 2016).

2.4 CANCER

Responsavel por um dos maiores indices de morte causados por doencas, 0 cancer € um
dos principais problemas de satde que afetam 0 homem (HASSANPOUR; DEHGHANI, 2017).
Esse quadro patoldgico é causado, em suma, pelo aumento da proliferacdo descontrolada de
células que, por sua vez, estdo presentes em diversos tecidos e 6rgdos (RASTOGI, 2006), o que
pode, dependendo da gravidade, gerar inicialmente dores e posteriormente, qguando em estagios
mais avancados, a perda da funcédo dos orgaos (KOO et al., 2020). Em adicdo, o cancer pode
ser dividido em dois tipos, os malignos e os benignos, os primeiros séo caracterizados por sua
capacidade metastéatica, ou seja, tem a habilidade de migrar para tecidos adjacentes através dos
sistemas vasculares. Por outro lado, os tumores benignos sdo aqueles que estdo confinados em
seu local de origem e, portanto, desenvolvem casos onde 0 seu controle e tratamento apresentam
maiores taxas de sucesso (RASTOGI, 2006).

As causas para a formacdo dos tumores sdo diversas, porém, em sua maioria, 0S
processos neoplasicos sdo causados devido a um acumulo de mutacGes sucessivas em genes
importantes que, por sua vez, geram uma proliferacéo celular descontrolada (HASSANPOUR;
DEHGHANI, 2017). Dessa forma, o contato com substancias ou condi¢fes que favorecem tal
processo podem precipitar a aparecimento do cancer como, por exemplo, a exposi¢ao a radiacao
ultravioleta que pode causar danos diretos a célula e, consequentemente ao seu DNA, causando
mutacoes(NARAYANAN; SALADI; FOX, [s.d.]).

Além de promover uma alta proliferacdo celular, o desenvolvimento de quadros
neoplasicos pode levar a alteracdes celulares de carater estrutural, principalmente em relagéo a
membrana plasmatica. Como uma das principais caracteristicas de celulas tumorais é o
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desenvolvimento de processos metastaticos, fica evidente que a movimentacdo dessas células
para outros tecidos depende de uma maior fluidez da membrana. Portanto, em células
cancerigenas as membranas plasmaticas sofrem certas alteracfes para aumentar sua fluidez
(SOK et al., 2002). Tal processo ocorre devido a diminui¢do da quantidade de colesterol
presente na membrana plasmatica que decorre ndo so pela alta taxa de consumo de colesterol
sérico, o qual é promovido pelo alto gasto enérgico resultante do processo de divisdo constante
das células, mas também ao desprendimento de vesiculas que contém uma alta proporcdo de
colesterdis e fosfolipideos (SOK; T ENTJURC; SCHARA, [s.d.]).

2.5 EXERCICIOS FISICOS

A manutencdo de uma boa qualidade de vida é um fator de extrema importancia para o
desenvolvimento saudavel e equilibrado do corpo humano e a realizacdo de exercicios fisicos
representa uma Otima alternativa para garantir esse estado de homeostase corporal. Além de
representar uma 6tima forma de lazer, a pratica regular de exercicios fisicos promove beneficios
que vao desde a melhora da autoestima a fatores clinicos, como a melhora do perfil lipidico
corporal. Tais fenbmenos, quando juntos promovem, ndo sé o aumento da produtividade, mas
também do desempenho, fatores que tém um grande impacto sobre o cotidiano (SILVA et al.,
2010). Em adicdo, a préatica de exercicios fisicos também promove alteracdes a nivel celular, as
quais influenciam diversas estruturas celulares e, dentre elas, a membrana plasmética. Uma das
grandes responsaveis por estes processos sao as espécies reativas de oxigénio (ROS) que sdo
produzidas durante o exercicio. Essas espécies sdo capazes de passar através da membrana
plasmatica, o que resulta em danos em sua estrutura (DE LA HABA et al., 2013).

Em eritrdcitos, por exemplo, as a¢cdes dos ROS promovem ndo sé uma diminui¢do na
fluidez de membrana, mas também alteracGes nos estados conformacionais das proteinas que a
compde, este Ultimo processo pode estar associado a oxidacdo de grupos tidis presentes na
superficie da proteina que, por sua vez, promovem um fenbmeno de agregacdo proteica que
resulta na alteracdo de suas atividades. Apesar da perda de fluidez, esses processos séo
considerados vantajosos, ja que promovem um aumento do “turn over” dessas células, o0 que
gera eritrocitos jovens. As quais sdo mais eficientes no transporte de oxigénio
(BRZESZCZYNSKA et al., 2008).

Em adicdo, a influéncia dos exercicios em individuos com diabetes também é notavel.
Conforme mencionado anteriormente, a acdo da insulina se encontra comprometida, seja por
processos genéticos, seja pela producéo de insulina defectiva. Esses fendbmenos promovem uma
diminuicdo da captacdo da glicose, jA4 que a translocacdo mediada pela insulina dos
transportadores GLUT 4, os quais sdo os principais captadores de glicose, é afetada
(MACHADO; SCHAAN; SERAPHIM, [s.d.]). Com a pratica de exercicios, tem-se uma
pequena alteracdo na estrutura das membranas, uma vez que a taxa de translocacdo dos GLUT
4 para estes locais e, consequentemente, a obtencdo de glicose por parte das células musculares
aumentam (FLORES-OPAZO; MCGEE; HARGREAVES, 2020). Tal fator pode ser explicado
devido ao fato de que processos continuos e repetitivos de contracdo muscular, obtidos durante
0 exercicio, promovem um quadro de estresse que, por sua vez, leva a fosforilagdo de AMPK
que resulta, ao final do processo, na translocagdo do GLUT 4 novamente para a membrana,
alterando, portanto, a sua estrutura (PEREIRA et al., 2017).



3. CONCLUSAO

Deste modo é possivel perceber que a membrana plasmatica é uma estrutura de grande
importancia para as células, pois elas desempenham inimeros processos que permitem nao sé
a comunicacdo entre a regido extracelular e intracelular, mas também a manutencéo das funcdes
celulares. Apesar deste fator essencial, elas sdo passiveis de varias modifica¢fes negativas que
podem ser causadas por diversos processos como, por exemplo, a alteracdo da composicéao
lipidica que resulta na diminuicdo da fluidez, influéncia de espécies reativas de oxigénio que
podem causar a ruptura da membrana e até mesmo alteracfes em transportadores, como em
diabéticos, onde o transporte do GLUT 4 para a membrana é afetado.

Entretanto, apesar de existirem diversos procedimentos que afetam negativamente a
bicamada lipidica celular, é importante mencionar que algumas situacbes podem gerar um
aumento da estabilidade e integridade da membrana, como a simples pratica de exercicios.
Portanto, manter uma rotina saudavel e regular pode promover alteracfes positivas em
membranas de diversos tipos celulares. Ademais, a influéncia da pratica de exercicios em
estruturas celulares pode ser ainda maior e, dessa maneira, ela representa uma area de estudo
muito importante que pode afetar diferentes condicGes e doengas.
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