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1- INTRODUCAO

O diabetes mellitus se caracteriza por ser uma doenca metabolica cronica
determinada por uma alta taxa glicémica, que pode levar a danos graves no coracao, vasos
sanguineos, olhos, rins e nervos. Diversas alterac@es fisiologicas e bioquimicas podem
ocorrer em individuos portadores de diabetes, dentre elas, o aumento do estresse

oxidativo.

O estresse oxidativo aumentado esta relacionado a diversos outros processos e
efeitos no organismo que podem gerar consequéncias a nivel celular, como na membrana

plasmatica das células do organismo.

Dessa forma, buscar entender esses efeitos e a relacdo do estresse oxidativo e da
estrutura e funcionalidade das membranas celulares, séo de importantes para entendermos

0s processos envolvidos e buscarmos formas de prevencao e tratamento dessa condicéo.

2- LEVANTAMENTO BIBLIOGAFICO

2.1 Membrana celular: estrutura e funcéo

A membrana celular é uma estrutura que delimitam o meio interno da célula,
separando-o do meio extracelular, atuando como uma barreira seletiva, controlando a
entrada e saida de substancia das células (Cullis & de Kruijff, 1979; Lodish et al., 2007;
Nelson & Cox, 2008). As membranas bioldgicas sdo constituidas por uma bicamada
lipidica composta basicamente por fosfolipidios (R.A. Cooper, 1977), em que se
encontram inseridas outras moléculas, como glicolipideos, colesterol e proteinas (Singer
& Nicolson, 1972). A fosfatidilcolina (25%), a fosfatidiletanolanina (22%), a
fosfatidilserina (10%), a esfigomielina (18%) e o colesterol (25%) s@o o0s principais
lipideos que compde as membranas das células (Murray & Granner, 2002). Na bicamada
lipidica encontramos também as proteinas integrais e periféricas. As proteinas integrais

penetram ou atravessam a bicamada lipidica, ja as proteinas periféricas se encontram



voltadas para a superficie interna e/ou externa da membrana (Campbell, 2000). Estas
proteinas auxiliam a funcionalidade das membranas bioldgicas, promovendo o transporte
seletivo de substancias entre o meio intracelular e extracelular (Campbell, 2000; Storry,
2000), atuando também na captacao de sinais externos (proteinas receptoras), entre outras
funcbes (Campbell, 2000).

2.2 Membrana celular de eritrécitos

Nos eritrdcitos, as proteinas que presentes na membrana diversas funcoes, tais
como transporte, sinalizacdo, adesdo e interacdo com outras células do sangue ou do
endotélio dos vasos sanguineos, entre outras atividades (Mohandas & Gallagher, 2008).
A funcéo de transporte é desempenhada por proteinas como a banda 3 (transportador de
anions), a aquaporina 1 (transportador de dgua), o GLUTL1 (transportador 5 de glucose) e
0s co-transportadores Na+CI~, Na+K+, NatK+ATPase, Cat+ATPase ¢ Na+tK-+2CI,
dentre outras (Mohandas & Gallagher, 2008). A integridade fisico-quimica das
membranas biologicas é extremamente importante para que elas possam preservar suas
funcdes. Sendo assim, as membranas biol6gicas precisam constantemente exercer um
controle sobre diversos agentes e condi¢fes que podem interferir na sua estrutura e,
consequentemente, na sua funcionalidade. Um dos fatores que podem alterar a

composicdo e funcionalidade das membranas celular € o estresse oxidativo.

2.3 — Efeito do estresse oxidativo em membranas celulares

O estresse oxidativo ocorre a partir do desequilibrio entre a producéo de radicais
livres e a acdo de agentes antioxidantes, promovendo uma alteracdo da homeostase oxi-
redutora provocando uma agressao oxidativa de moléculas, células e tecidos (Halliwell
& Whiteman, 2004). Sendo assim, a elevacdo ndo compensada destas substancias
oxidantes esté relacionada a prejuizos estruturais e fisiologicos, tais como oxidacdo de
grupos sufidrilas de proteinas, peroxidacdo de lipideos e mudanga na permeabilidade

ibnica da membrana eritrocitaria (Cimen, 2008; Snyder et al., 1988).

Nas membranas, o estresse oxidativo pode desencadear disturbios funcionais e
estruturais irreversiveis. Os radicais livres produzidos neste processo podem promover o
ataque aos lipidios de membrana, processo conhecido como peroxidacdo lipidica. Outra

alteracdo possivel € a reacdo destes radicais livres com as proteinas da membrana,



incluindo as com que possuem funcgdes estruturais, de transporte de ions e outras proteinas
envolvidas em vias de transducdo de sinal (Kung, Tseng, & Wang, 2009; Mason et al.,
2006; Uydu et al., 2012).

A membrana eritrocitiria € altamente suscetivel a alteracfes estruturais
decorrentes da peroxidacéo lipidica, por causa de sua constante exposi¢do ao oxigénio e
de seu alto teor de acidos graxos poliinsaturados (Kolanjiappan, Manoharan, &
Kayalvizhi, 2002). Como tem sido revelado em estudos desenvolvidos tanto in vitro
quanto in vivo (Kuypers, 1998), a peroxidacdo lipidica é capaz de promover alteracGes
prejudiciais sobre a integridade das membranas eritrocitarias e sobre algumas
propriedades estruturais e funcionais destas células, como permeabilidade,
microviscosidade, deformabilidade, estabilidade e longevidade (Arslan, Metin Comu,
Kiiguk, Oztiirk, & Yaylak, 2012; Sivilotti, 2004). O estresse oxidativo tem implicacdes
relevantes na etiologia de vérias condi¢des ndo transmissiveis cronicas, como obesidade,
aterosclerose, diabetes, cancer, deméncia e parkinsonismo (Ferrari, 2004; Green &
Kroemer, 2004).

2.4 — Diabetes mellitus e o estresse oxidativo

No diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o estresse oxidativo pode ser ocasionado por
aumento na producdo de substancias oxidantes ou por deplecdo dos sistemas fisiolégicos
de defesa antioxidante, determinando, assim, aumento na geracdo de radicias livres
(Zhao, 2001). Esse aumento na producdo de agentes oxidantes esta associado as
alteracdes regulatorias e metabolicas determinantes da hiperglicemia, dislipidemia e
elevacdo na producdo de acidos graxos livres (FFA) e de outros metabdlitos (J. L. Evans,
Goldfine, Maddux, & Grodsky, 2003; Giugliano, Ceriello, & Paolisso, 1996; Itani,
Ruderman, Schmieder, & Boden, 2002), em consequéncia de resisténcia a insulina e/ou
de deficiéncia na producdo desse horménio (Kuroki, Isshiki, & King, 2003). Alguns
estudos também apontam para a existéncia de associacdo entre estresse oxidativo e
diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Em um destes estudos foi encontrado um aumento nas
concentragfes de malonaldeido (MDA) durante os estagios ainda precoces da doenga,
com potencial de manter-se elevado em seus estigios mais avancado, e niveis reduzidos
de glutationa peroxidase nos estagios iniciais e um progressivo declinio no curso da
doenca (Dominguez, Ruiz, Gussinye, & Carrascosa, 1998). Outros estudos também

demonstraram a associacdo entre estresse oxidativo e DM1, determinados por outros



marcadores de estresse oxidativo, como reducdo na capacidade antioxidante total do
plasma (quantificada por quimioluminescéncia) (Vessby, Basu, Mohsen, Berne, &
Vessby, 2002), aumento de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) e 10 presenca de
microalbumindria (Dominguez et al., 1998; Hata et al., 2006; Huvers et al., 1999). A
geracdo de radicais livres ocorre, sobretudo, nas mitocondrias, nas membranas celulares

e no citoplasma.

3- CONCLUSAO

Em suma, individuos diabéticos estdo sujeitos a apresentar estresse oxidativo
aumentado o que que pode determinar alteracGes nas propriedades de eritrdcitos e nas
caracteristicas reoldgicas do sangue com possiveis consequéncias circulatdrias e de aporte

de oxigénio, bem como outras alteraces fisioldgicas.
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