68

IMPLICACOES EVOLUTIVAS DA ENUCLEACAO DOS GLOBULOS VERMELHOS EM
MAMIFEROS

EVOLUTIONARY IMPLICATIONS OF THE ENUCLEATION IN MAMMALIAN RED
BLOOD CELLS

Bruna Espiiio dos Santos?; Jane Eyre Gabriel”

1 - Graduanda do Curso de Bacharelado em Biotecnologia, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Salide,
Universidade Federal de Sdo Carlos UFSCar, Campus Sao Carlos, S&o Carlos, SP, Brasil.

2 - Docente do Curso de Licenciatura em Ciéncias Biologicas, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude, Universidade Federal de Sdo Carlos UFSCar, Campus de Séo Carlos, Séo Carlos, SP, Brasil.

RESUMO:

Os eritrocitos sé@o células hematopoéticas essenciais para o transporte de nutrientes e a
realizacdo da hematose pelas trocas gasosas, tornando-os aptos a desempenhar suas
funcdes ao longo de um complexo processo de maturacao celular, denominado eritropoese.
Interessantemente, a eritropoese em mamiferos inclui um processo tipico e exclusivo de
enucleacao celular com a perda de nucleo e de organelas celulares pelos eritrocitos, em
sua etapa final de maturacdo. Sob este aspecto, o presente estudo objetivou compilar as
principais descobertas académicas a partir de levantamento bibliografico de literatura
especializada, revelando as evidéncias que sustentam as hipoteses evolutivas associadas
a enucleacao dos eritrocitos em mamiferos. A partir desta problematica, artigos cientificos
em idioma inglés, que tratavam especificamente da tematica proposta, foram selecionados
no periodo de cinco anos, utilizando informacdes contidas em distintos bancos de dados
computadorizados, tais como: Pubmed/MEDLINE, Science Direct e Scielo. Dados
bibliograficos evidenciaram possiveis hipoteses aventadas para explicar as razfes
bioldgicas evolutivas envolvidas na enucleacéo celular em eritrécitos, tais como resultado
de aumentos na taxa de acumulacdo de hemoglobina (Hb) por volume celular, reducéo na
liberacdo de radicais livres (ROS), inibicdo do mecanismo apoptético e armazenamento
anatbmico estratégico. Embora algumas pressuposi¢cdes venham sendo postuladas a fim
de elucidar os mecanismos evolutivos de enucleacao durante a eritropoese em mamiferos,
tais teorias ainda estdo cercadas por incertezas e especulacdes junto a comunidade
cientifica. Assim, estudos comparativos adicionais devem ser conduzidos a fim de levantar
novas evidéncias sobre os beneficios evolutivos do fendmeno de enucleacao dos eritrécitos
em tais animais.
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ABSTRACT:

Erythrocytes are hematopoietic cells essential for transporting nutrients and carrying out
hematosis through gas exchange, making them capable of performing their functions
throughout a complex process of cellular maturation, called erythropoiesis. Interestingly,
erythropoiesis in mammals includes a typical and exclusive process of cell enucleation with
the loss of nucleus and cellular organelles by erythrocytes, in their final stage of maturation.
Within this context, the present study aimed to compile the academic discoveries based on
a bibliographical survey of specialized literature, that the evolutionary hypotheses
associated with the enucleation of erythrocytes in mammals. Based on this issue, scientific
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articles in English, which specifically dealt with the proposed theme, were selected over a
period of five years, using information contained in different computerized databases, such
as: Pubmed/MEDLINE, Science Direct and Scielo. Bibliographic data highlighted possible
hypotheses put forward to explain the evolutionary biological reasons involved in cell
enucleation in erythrocytes, such as a result of increases in the rate of accumulation of
hemoglobin (Hb) per cell volume, reduction in the release of free radicals (ROS), inhibition
of the mechanism apoptotic and strategic anatomical storage. Although some hypotheses
have been described to elucidate the evolutionary mechanisms of enucleation during
mammalian erythropoiesis, such theories are still surrounded by uncertainty and speculation
within the scientific community. Therefore, it is crucial that additional comparative studies
are conducted in order to provide new clues about the evolutionary benefits of the
phenomenon of erythrocyte enucleation in such animals.

Keywords: Erythropoiesis, erythrocytes, phylogenetic evolution.

1. INTRODUCAO

Os eritrécitos, também conhecidos como glébulos vermelhos (GVs) ou hemécias,
sdo as células hematopoéticas mais abundantes do sangue, estando presentes na corrente
sanguinea de quase todos os vertebrados (Yap; Zhang, 2021). Em mamiferos, suas
principais fungdes séo o transporte de nutrientes e a realizagéo de trocas gasosas, sendo
tais processos viabilizados devido a maturacdo de células precursoras eritroblastos
convertidas em eritrocitos diferenciados, acarretando o acumulo citosélico da proteina
hemoglobina (Hb). A hemoglobina, por sua vez, interage com diferentes gases, tais como:
oxigénio e gas carbbnico, ao longo do corpo humano (Barbalato; Pillarisetty, 2022), que
ligam-se diretamente com um atomo de ferro presente em seu interior (Junqueira; Carneiro,
2017; Nelson; Cox, 2014).

Particularmente, os eritrécitos de mamiferos séo células bicbncavas com formato
discoide, capazes de promover uma maior otimizacdo da area de superficie celular para a
realizacdo de trocas gasosas e de nutrientes entre os diferentes tecidos de um organismo
(Junqueira; Carneiro, 2017). Embora GVs de mamiferos ndo apresentem nucleo e
organelas celulares, tais células hematopoéticas apresentam ribossomos e citoesqueleto
ativos, de modo a modificar ligeiramente sua estrutura e responder a estimulos ambientais
(Kumar et al., 2022; Barbalato; Pillarisetty, 2022). Além disso, os eritrécitos possuem tempo
de vida de cerca de 120 dias em mamiferos e ao atingirem a senescéncia, sdo degradados
por macrofagos (Borges; Sesti-Costa, 2022). Sua estrutura € marcada pelo acumulo
citosolico de hemoglobina, complexo proteico formado pela interacdo entre cadeias
polipeptidicas do tipo globina e um grupo prostético do tipo heme, que interage diretamente
com os gases durante as trocas gasosas (Junqueira; Carneiro, 2017; Nelson; Cox, 2014).
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Adicionalmente, os eritrécitos possuem origem embrionaria proveniente de células-
tronco hematopoéticas mieloides e, até se diferenciarem ao seu estado final, essas células
passam por uma série de modificacdes estruturais classificadas em diferentes fases e tipos
celulares intermediarios (Singh et al., 2021). O processo de proliferacao, diferenciacdo e
maturacdo dos eritrocitos, denominado eritropoese, inicia-se a partir de uma célula-tronco
hematopoética mieloide progenitora e, em mamiferos adultos, ocorre, em maior parte, na
medula 6ssea vermelha (Menon; Ghaffari, 2021). Os mecanismos fundamentais envolvidos
na eritropoese e diferenciacdo de proeritroblastos até os eritroblastos ortocromaticos
(Ortho-E) incluem a condensacdo da cromatina e o acumulo de Hb, que estdo presentes
tanto na maturacdo de ambos GVs nucleados e anucleados (Menon; Ghaffari, 2021).
Contrariamente, em mamiferos, ocorrem, adicionalmente, progressiva acidificacdo
citosdlica, reducdo da area celular, aumento da esfericidade celular, reducdo da area
nuclear, reducdo da taxa de area nuclear por area citoplasmatica e, por fim, o processo
denominado enucleacdo, no qual sdo exocitados o nucleo e as organelas citoplasmaticas
de eritroblastos ortocromaticos (Dussouchaud et al., 2022; Junqueira; Carneiro, 2017;
Menon; Ghaffari, 2021; Yap; Zhang, 2021). Adicionalmente, para ocorrer a enucleacéo,
varios mecanismos que se assemelham a divisdo celular sédo evidenciados, tais como:
polarizacdo nuclear, extrusdo de ndcleo e de organelas celulares a partir de rotas
autofagicas, formacéao do reticuldcito e citocinese, requerendo a participacao de inimeras
biomoléculas, tais como: miRNAs, histonas desacetilases, caspases, clatrinas e proteinas
remodeladoras do citoesqueleto e formadoras da citocinese (Dussouchaud et al., 2022).
Por fim, a maturacdo completa do reticulécito, mediada pelo crescente acimulo e sintese
de Hb, ira finalmente originar o eritrocito anucleado em mamiferos (Borges; Sesti-Costa,
2022; Junqueira; Carneiro, 2017).

Sob este contexto, questionamentos tém sido frequentemente levantados a fim de
desvendar a caracterizacdo histolégica diferenciada entre GVs de mamiferos e os demais
vertebrados. Sendo assim, o presente artigo objetivou apresentar uma revisao literaria,
sumarizando recentes achados bibliograficos acerca desta tematica, de modo a apresentar
as possiveis explicacdes associadas a enucleacao de eritrécitos em mamiferos e seus

beneficios fisioldgicos para tal grupo filogenético.

2. METODOLOGIA

A presente revisao narrativa de estudos promoveu a busca de artigos cientificos,
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seguindo critérios preestabelecidos. A busca dos trabalhos foi efetuada em maio de 2024,
a partir de reconhecidos bancos de dados de buscas de artigos descritivos de literatura
cientifica, tais como: PubMed/MEDLINE, Science Direct e Scielo, abrangendo o periodo de
janeiro de 2018 a dezembro de 2023, totalizando 05 anos, sendo exclusivamente
selecionados artigos no idioma inglés. Os descritores incluidos para a busca dos artigos
cientificos compreenderam as seguintes palavras chaves em idioma inglés: “erythropoiesis”
(eritropoese); “erythrocytes” (eritrocitos) e ‘phylogenetic evolution” (evolugao filogenética).
A escolha por tais descritores genéricos foi estabelecida para propiciar a selecéo de artigos
cientificos, a partir de uma busca de ampla abrangéncia, a fim de apresentar as possiveis
explicacdes associadas a enucleacdo de eritrécitos em mamiferos e seus beneficios

fisiologicos e evolutivos para tal grupo filogenético.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O total de artigos elencados mediante pesquisas nos bancos de dados de artigos
cientificos correspondeu a 60 estudos, dos quais, seguindo os critérios de inclusdo apos
leitura criteriosa, apenas 03 (um) destes artigos cientificos abordaram descobertas na
temética de interesse, sendo que o estudo conduzido por Yap e Zhang (2021), em
particular, discutiu, detalhadamente, varios possiveis aspectos fisiologicos e evolutivos
associados as diferencas histologicas dos eritrocitos entre mamiferos e os demais filos.

Supreendentemente, até o momento, poucos estudos tém levantado conclusdes
empiricas sobre o real motivo da ocorréncia da enucleacdo em mamiferos. Entretanto,
acerca das possiveis teorias postuladas para explicar as causas da enucleacdo de
eritrocitos de mamiferos, a presente revisdo de literatura identificou o artigo cientifico
descrito por Yap e Zang (2021), no qual uma das hipoteses destacadas por tais autores,
defende que a auséncia de nucleo e de organelas citoplasmaticas em mamiferos permitiria
um maior espaco de armazenamento da proteina Hb, tornando assim o eritrocito anucleado
mais eficiente quanto a esta funcao. Entretanto, analises da concentracdo média de Hb por
volume celular entre aves e mamiferos néo revelaram diferencas significativas no conteudo
desta proteina entre tais grupos filogenéticos (Yap; Zhang, 2021). Adicionalmente, apesar
dos eritrocitos de aves serem maiores em propor¢ao celular em comparacdo aos de
mamiferos, as diferencas de capacidade de carreamento de oxigénio e diferencas de
extensdo e volume celular dos glébulos vermelhos entre aves e mamiferos também sao

insignificantes, de acordo com Yap e Zhang (2021). Paralelamente, as aves possuem um
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mecanismo de acumulo de Hb que pode ser uma possivel alternativa a sua menor taxa de
volume citoplasmético, tendo em vista que esses animais armazenam Hb no nucleo e
expressam diferentes isoformas desse complexo proteico, tais como D-Hb e A-Hb, e em
contrapartida, os mamiferos expressam apenas A-Hb (Yap; Zhang, 2021).
Interessantemente, tais descobertas também s&o corroboradas por Dussouchaud et al.
(2022).

Uma segunda hipotese proposta também por Yap e Zhang (2021) para elucidar a
enucleacdo dos GVs em mamiferos estabelece que, com a auséncia da mitocondria, a
concentracdo de radicais livres (ROS) na célula seria reduzida, comumente produzidos
durante a fosforilagdo oxidativa no interior dessa organela. No entanto, segundo tais
autores, os eritrécitos de aves apresentam niveis de ROS ainda mais reduzidos em
comparacao aos de mamiferos. Adicionalmente, uma vez que a mitocéndria tem atuacao
crucial na liberacdo de moléculas indutoras da apoptose, a auséncia dessa organela em
GVs de mamiferos poderia propiciar um mecanismo de protecdo celular (Yap; Zhang,
2021). De fato, os eritrécitos de mamiferos possuem maior tempo de vida e menor taxa de
turnover do que os das aves. Contudo, segundo Dreischer et al. (2022), os eritrocitos
anucleados apresentam outros mecanismos de morte celular semelhantes a apoptose,
denominados eriptose, que envolvem influxo de célcio. Sob este contexto, segundo Yap e
Zhang (2021), diferencas de volume celular médio dos eritrécitos sdo observadas em
mamiferos e aves, cujos eritrocitos de aves sao maiores do que os de mamiferos.
Entretanto, tais diferencas parecem ser resultantes apenas de aspectos histéricos e
evolutivos, mas ndo uma consequéncia de diferengas fisioldgicas.

Em paralelo, outra hip6tese defendida para explicar o fato dos eritrocitos de
mamiferos serem anucleados, refere-se ao armazenamento anatdmico estratégico destas
células. Originalmente, acomodados no baco, e devido a essa localizagdo anatémica,
conseguem rapidamente aumentar o nimero de eritrocitos e Hb presentes na corrente
sanguinea em resposta a estimulos ambientais, tais como: exercicios fisicos, que
demandam maior circulacéo de oxigénio no organismo (Yap; Zhang, 2021). Assim, segundo
tal perspectiva, Yap e Zhang (2021) defendem que o baco de aves ndo € capaz de
armazenar eritrocitos e, portanto, as aves modulam os niveis de Hb pela sintese de novo,
0 que pode ser uma provavel razéo pela qual, diferentemente dos mamiferos, necessitem
manter o nucleo e as organelas celulares em seus GVs (Yap; Zhang, 2021). O baco € um
orgéao linfoide presente em mamiferos e sua principal fungéo € a filtragem de patégenos,

particulas indesejadas e eritrécitos senescentes ou defeituosos, antes do sangue retornar
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aos vasos sanguineos, e a remocao de GVs indesejaveis no baco ocorre através de
obstaculos fisicos proporcionados pelas fendas interendoteliais (IES) (Li et al., 2021). Com
o envelhecimento celular das hemacias e a reducéo de sua taxa de area de superficie por
volume, elas passam a ser retidas nas IES e, posteriormente, eritrofagocitadas por
macroéfagos (Li et al., 2021). Adicionalmente, segundo Li et al. (2021), em gradientes de
pressao entre 15 a 20 Pa/um, as hemacias que tentam atravessar as IES sofrem lise.

Inicialmente, faz-se necessario destacar que desde a descoberta das divergéncias
morfolégicas entre eritrécitos de mamiferos e demais vertebrados, existem algumas
especulacdes acerca das implicacdes evolutivas resultantes do processo de enucleacao,
tipico em um determinado filo. Para estudar a raz&o evolutiva dos GVs de mamiferos serem
anucleados, emprega-se, predominantemente, como modelo os eritrécitos de aves, que,
juntamente com os de mamiferos, correspondem aos Unicos vertebrados endotérmicos. A
adocao de tais procedimentos experimentais torna-se particularmente interessante para
tais analises, tendo em vista que aves e mamiferos possuem determinadas caracteristicas
morfofisioldgicas relevantes, tais como: baixa concentracdo de Hb em comparacdo aos
vertebrados ectotérmicos, evitando a superestimacdo de dados estatisticos e andlises
comparativas entre os demais filos (Yap; Zhang, 2021). Assim, segundo Yap e Zhang
(2021), as diferencas histofisiologicas identificadas entre os eritrocitos nucleados e
anucleados devem ser fruto de mduiltiplos fatores historicos evolutivos.

Ademais, interessantemente, uma vez que os GVs de mamiferos ndo possuem
organelas e nem ndcleo, é razoavel compreender equivocadamente que sua expressao
génica seja nula. Entretanto, segundo Kumar et al. (2022), ainda nos eritrocitos maduros,
ha uma pequena atividade traducional de globinas, majoritariamente, cadeias polipeptidicas
essenciais para a sintese de Hb. Além disso, ao longo de seu ciclo de vida, os eritrcitos
maduros de mamiferos passam por diversas modificagcdes estruturais, tais como: aumento
da rigidez de membrana plasmatica devido a variagdes na expressao génica, e reducao da
taxa de area de superficie por volume (Li et al., 2021).

Os eritroblastos, até chegarem ao seu estado final maduro, passam por uma série
de divisbes e diferenciacfes sequenciais. Particularmente, em mamiferos, durante essa
maturagdo, observa-se adicionalmente o fendmeno denominado enucleagéo,
compreendendo a extrusdo do ndcleo e de organelas celulares, e gerando um pequeno
eritrocito anucleado e com baixa atividade traducional (Kumar et al., 2022). Em outros
vertebrados, pelo contrario, os eritrécitos apresentam nucleo e organelas citoplasmaticas e

podem ainda desempenhar funcdes na regulacdo da resposta imunolégica (Yap; Zhang,
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2021). Embora as consideragdes cientificas fundamentadas na tematica de interesse sejam
ainda bem escassas, as descobertas descritas na presente revisao de literatura fornecem
uma compilacdo dos principais argumentos defendidos para explicar a enucleacdo dos
eritrocitos durante a eritropoese em mamiferos, enfatizando algumas das principais
hip6teses defendidas para elucidar a presenca de eritrécitos anucleados nestes animais em
comparacdo aos demais filos e suas possiveis adaptacdes fisiologicas e vantagens

evolutivas adquiridas.

4. CONCLUSAO

A enucleacédo € uma etapa crucial para a proliferacao e a maturacao dos eritrocitos
em mamiferos. Contudo, as razGes envolvidas no desenvolvimento evolutivo deste evento
bioldgico ainda nédo séo perfeitamente compreendidas nos diferentes filos. Embora algumas
hipoteses visem elucidar os mecanismos evolutivos deste fendmeno biolégico em
mamiferos, tais teorias ainda estdo cercadas por incertezas e especulacdes junto a
comunidade cientifica. Portanto, estudos comparativos adicionais sdo necessarios para
compreender as vantagens da enucleacdo dos eritrocitos de mamiferos ao longo do

processo evolutivo em comparacéo aos demais filos.
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