BIOFISICA 4

Fronteiras

luidas

Propriedades eldsticas da membrana variam
segundo o tipo e a funcdo da célula

Ricardo Zorzetto

ada célula do organismo é como uma me-
tropole agitada em que, em vez de carros
e pessoas, circulam continuamente mo-
léculas e estruturas de tamanhos e tipos
variados, essenciais para manté-la viva. Toda essa
movimentacéo, por vezes frenética, ocorre em
um espaco limitado, definido por uma estrutura
extremamente delgada e maleavel: a membrana
celular. Formado por uma dupla camada de lipi-
dios, um tipo de gordura que lhe d4 a viscosidade
de um 6bleo fino e o torna relativamente fluido, esse
revestimento das células abriga aqui e ali protei-
nas incrustadas. Nos tlltimos anos vem crescendo
a compreensio de que a membrana, de aspecto
fragil ao microscoépio, desempenha funcées bem
mais complexas do que a de somente separar o
conteudo interno do meio externo das células.
“A membrana é muito mais do que o pacote en-
volvendo o contetdo celular”, resume o bidlogo
Bruno Pontes, pesquisador da Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro (UFRJ). Atualmente em um
estagio de pds-doutorado no Instituto de Mecano-
biologia da Universidade Nacional de Cingapura,
no Sudeste Asiatico, Bruno integra uma equipe no
Rio que investiga as caracteristicas fisicas da mem-
brana celular e recentemente mediu, com nivel
inédito de precisdo, suas propriedades elasticas.
Coordenado pelo fisico Herch Moysés Nus-
senzveig, conhecido internacionalmente por seus
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estudos em Optica, o grupo da UFRJ inclui bi6-
logos, matematicos, além de, claro, fisicos. Em
uma série de testes feitos nos ultimos anos os
pesquisadores usaram um feixe de laser bastan-
te concentrado para manipular em laboratdrio a
membrana de células do cérebro, do sangue e de
outros tecidos. Com essa ferramenta chamada de
pinga éptica - no ponto de maior concentracio, o
laser induz o surgimento de dipolos elétricos que
permitem atrair e mover objetos microscopicos
e, por exemplo, manusear células vivas sem as
danificar -, eles constataram que tipos distintos
de células apresentam propriedades elasticas de
membrana diferentes.

Em experimentos bastante delicados, Bruno
usou o laser da pinga para aprisionar esferas mi-
croscopicas de um material plastico e, em seguida,
fazé-las aderir a diferentes pontos da membrana
das células. Segundos mais tarde ele puxava cada
uma das esferas a uma velocidade constante até
que se formasse um tubo alongado de membra-
na - a forca necessaria para esticar a membrana
e formar um tubo é da ordem de dezenas de pi-
conewtons, alguns trilionésimos da forca que a
gravidade exerce sobre uma macé.

Medindo o raio do tubo e a for¢a necessaria
para forma-lo, foi possivel obter as duas gran-
dezas fisicas que determinam a elasticidade da
membrana: a tenséo superficial (resisténcia a se
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romper) e arigidez de curvatura (resis-
téncia a se dobrar). Em alguns casos, a
elasticidade da membrana variou tanto
de um tipo celular para outro que, segun-
do Nussenzveig, “saltou aos olhos que
deve existir uma relacdo direta entre as
propriedades da membrana e a fungéo
que a célula desempenha no organismo”.

s neurdnios, as células mais

abundantes no cérebro, respon-

saveis pelo armazenamento e pe-
la transmissdo de informacdes, foram
também aquelas com membrana mais
flexivel entre os cinco tipos de célula
avaliados. Com formato bastante caracte-
ristico, o neurdnio tem uma regido mais
volumosa, o corpo celular, onde fica o
nucleo, e outra composta por prolon-
gamentos mais estreitos e alongados, os
axoOnios e dendritos, por onde os sinais
elétricos trafegam até chegar ao neu-
ronio seguinte. No cérebro, um neur6-
nio se conecta a outros por meio dessas
extensbes que podem ser remodeladas
constantemente. Como preservam essa
plasticidade e sdo bastante assimétricos,
faz sentido, segundo o grupo da UFRJ,
que sua membrana seja mais maleavel.

0 segundo colocado nessa espécie de
ranking de flexibilidade foram os astro-
citos, de acordo com os resultados que
os pesquisadores publicaram em julho
deste ano na revista PLoS One. Os astro-
citos tém a aparéncia de estrela e sio o
segundo tipo de célula mais abundante
no cérebro, onde desempenham os papéis
essenciais de nutrir os neur6nios e de re-
gular a formacéo de sinapses, conexdes
entre um neuronio e outro.

Curiosamente, a célula cerebral com
membrana mais rigida é também a que
costuma ser mais ativa e é capaz de so-
frer mais deformacdes: a microglia. Se-
melhante ao astrécito, mas com prolon-
gamentos mais extensos, a micrdglia é
a principal célula de defesa do sistema
nervoso central. Com esses prolonga-
mentos, ela sonda o ambiente o tem-
po todo a procura de células doentes e
agentes infecciosos. Quando os encontra,
emite prolongamentos e os engloba para
em seguida os destruir, num processo
chamado fagocitose.

Na interpretacfio dos pesquisadores, faz
todo o sentido que as propriedades fisicas
da membrana variem segundo o tipo de
célula. Afinal, células diferentes desem-
penham funcdes distintas no organismo.
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“A membrana faz a interface en-
tre o interior da célula e o meio
externo, permitindo a interacéio
entre ambos”, lembra o fisico,
coordenador do Laboratério de
Pincas Opticas da UFRJ. “Ela
também detecta sinais quimi-
cos e estimulos mecénicos do
ambiente ao redor e o0s transmi-
te para o interior da célula. Ao
mesmo tempo, serve de plata-
forma para a célula exibir sinais
para o restante do organismo,
indicando, por exemplo, a neces-
sidade de se produzirem anti-
corpos. Além disso, a membrana
dé forma a célula e também se
deforma, permitindo a célula se
mover por meio da emisséo de
projecdes”, conclui.

Nos experimentos feitos na
UFRJ, Bruno e os outros pes-
quisadores da equipe de Nus- \
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senzveig constataram também
que a membrana da micréglia
apresenta as mesmas proprie-
dades elasticas da membrana
de outras células de defesa: os macrofa-
gos, que sio produzidos na medula dos
ossos e lancados na corrente sanguinea,
por meio da qual se espalham pelo corpo
(com excecdo do sistema nervoso cen-
tral). De modo semelhante a micrdglia,
os macrofagos também realizam fago-
citose, emitindo prolongamentos que
identificam, englobam e destroem tanto
células velhas como agentes infecciosos
e particulas estranhas ao organismo.

Origem
embrionaria
comum pode
explicar
propriedades
elasticas
semelhantes
entre células
diferentes
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Para o grupo da UFRJ, uma origem
embriondria comum pode explicar o fato
de a membrana dos macréfagos e a das
micréglias compartilharem as mesmas
propriedades elasticas. Ambas as células
sdo provenientes da mesoderme, uma
das trés camadas de células que for-
mam o embrido em seus estagios ini-
ciais (as demais células do sistema ner-
voso central se originam na ectoderme).
E conservam muitas caracteristicas em
comum, embora migrem para regides
diferentes do corpo durante o desenvol-
vimento - a micréglia vai para o sistema
nervoso central, enquanto o macréfago
circula pelos tecidos periféricos.

“S&0 como irméos que foram criados
juntos na infincia e depois de adultos fo-
ram viver em paises diferentes”, compara
Bruno. “Eles preservam muitas caracteris-
ticas em comum, embora vivam separados
e em contextos diferentes.” Nussenzveig
lembra que tanto a micrdglia quanto o ma-
crofago tém de suportar forcas intensas e
grande deformacéo da superficie durante
a fagocitose, o que justificaria que tives-
sem membranas mais resistentes.

Essa rigidez, porém, ndo é permanen-
te. Ela é cerca de quatro vezes superior
a da membrana dos neurdnios quando
a micréglia e o macréfago estéio inati-
vos, em um estado de dorméncia. E cai a
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cerca de metade da inicial quando essas
células de defesa sio ativadas.

Os pesquisadores registraram esse au-
mento de flexibilidade quando trataram os
macrofagos e as microglias com compos-
tos encontrados nas paredes de bactérias.
Esses compostos despertam as células de
defesa e as tornam ativas. “A diminuicédo
da rigidez de curvatura facilita a essas
células se dobrarem e emitirem prolon-
gamentos, preparando-se para fagocitar”,
explica Nussenzveig.

semelhanca que encontraram en-

tre macréfagos e micrdglias tam-

bém foi observada entre astroci-
tos e células de glioblastoma, um tipo
devastador de tumor cerebral que resulta
da proliferacdo descontrolada de astré-
citos. “Ainda ndo sabemos os detalhes de
como essas propriedades influenciam a
funcéo de uma célula”, diz Bruno. “Mas
o fato de as constantes elasticas muda-
rem de acordo com o ambiente e o estado
em que a célula se encontra certamente
exerce alguma influéncia sobre o seu
desempenho”, conta o bidlogo, que em
Cingapura trabalha com a equipe de Nils
Gauthier tentando compreender melhor
como essas propriedades elasticas da
membrana poderiam orquestrar uma
série de fendmenos no interior da célula.
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“Esses sio indicios bastante consisten-
tes de que as propriedades elasticas da
membrana conservam uma relacfo direta
com a funcéo da célula no organismo”, diz
Nussenzveig. No trabalho publicado na
PLoS One, a equipe da UFRJ demonstrou
também que a flexibilidade da membrana
nio depende apenas dos lipidios que a for-
mam. O que determina em grande parte
suarigidez é o chamado citoesqueleto de
actina: uma rede difusa de filamentos da
proteina actina que se distribuem pelo
interior da célula e se ancoram nas pro-
teinas aprisionadas na membrana.

Antes desse trabalho, se acreditava que
os tubos de membrana que se formam
quando a célula é manipulada com uma
pinca Optica fossem constituidos de mem-
brana pura, ou seja, quase exclusivamente
lipidios. O grupo da UFRJ demonstrou
que ao puxar a membrana, junto com os
lipidios, também se arrasta o citoesquele-
to. Observagdes anteriores, realizadas pelo
grupo do Michael Sheetz, diretor do Ins-
tituto de Mecanobiologia em Cingapura,
onde Bruno faz seu pés-doutorado desde
o inicio do ano, nfo levavam em considera-
cdo a influéncia dessa rede de fibras pro-
teicas. Essa situacdo, para os pesquisado-
res da UFRJ, ndo condiz com arealidade.
“Uma célula com membrana pura, desaco-
plada do citoesqueleto, nfo existe porque

seria muito instavel”, explica Nussenzveig.
“Na célula, a membrana fica ancorada em
uma espécie de tapete de actina, o cortex,
que lhe confere maior rigidez.”

Seu grupo também verificou que a
membrana das células é dezenas de vezes
mais resistente do que se imaginava. Espe-
cialista em Optica e criador do Laboratério
de Pincas Opticas da UFRJ, ele e os fisicos
Nathan Bessa Viana e Paulo Américo Maia
Neto perceberam que, de um modo geral,
as pingas Opticas - elas consistem em um
sistema de laser acoplado a um microsco-
pio - sofriam de uma espécie de defeito de
viséo, que interferia nas medicdes. Esse
defeito é uma aberracéo optica chamada
astigmatismo, uma alteracéo no foco do
laser diminui a forca que ele é capaz de
exercer. Depois de 13 anos estudando o
assunto, a equipe da UFRJ afirma ter fi-
nalmente identificado a causa do proble-
ma e encontrado uma forma de corrigi-lo.
“O trabalho descrevendo essas correces
ja foi submetido e deve ser publicado em
breve”, conta Nussenzveig.

“Finalmente a pinca esta completamen-
te entendida a partir de primeiros princi-
pios”, diz o fisico. Com isso ele acredita
que seu grupo conseguiu o controle com-
pleto sobre a pinca e como aumentar seu
poder de captura. “Até os nossos trabalhos,
a calibracfio era feita de modo indireto,
comparando com forc¢a hidrodindmica,
causada pelo atrito da microesfera plastica
com o fluido”, conta. Como consequéncia
da calibracfio menos precisa dos instru-
mentos, viam-se diferencas grandes, da
ordem de até 10 vezes, nas medicGes feitas
por laboratérios distintos. “Nosso grupo
¢ 0 Unico que até o momento obteve a ca-
libracéo absoluta e nossos resultados sdo
confiaveis dentro da precisio que é possi-
vel alcancar em biologia celular”, afirma
Nussenzveig, que, aos 80 anos, continua
entusiasmado com suas pesquisas e sabe
que ainda se esta longe de conseguir um
modelo fisico da membrana celular. “Ha
teorias que procuram analogias com ma-
teriais que a gente conhece para descrever
o funcionamento da membrana das célu-
las”, conta. “Mas sdo rudimentares. Nio
basta tratar os materiais como sistemas
inertes, passivos. E preciso levar em conta
as reacdes da célula como sistema vivo.” m
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