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Resumo
A membrana eritrocitária está ligada à um esqueleto subjacente via proteínas de membrana integrais, as quais, juntamente com as 
proteínas esqueléticas atuam no sentido de estabelecer a forma e as propriedades mecânicas da célula.Os eritrócitos constituem 
um mecanismo eficaz de transporte de gases no sangue, função essa facilitada por sua geometria discoide e bicôncava. São células 
sujeitas a altas pressões impostas pelo sistema artério-venoso e sujeitas a grandes deformações em decorrência ao passarem através 
de capilares com 2 a 3 µm de diâmetro. A membrana plasmática e o citoesqueleto eritrocitário apresenta papel extremamente 
importante na capacidade de deformação celular do eritrócito e na manutenção da integridade estrutural da célula. Anormalidades 
na fração proteica que compõem a membrana e o citoesqueleto eritrocitário (glicoforina, proteína de banda 3, espectrinas, proteína 
4.1, anquirina dentre outras) tem impacto direto na deformidade celular. Defeitos nessas proteínas alteram as funções eritrocitárias e a 
morfologia celular causando esferocitose, estomatocitose, eliptocitose dentre outras alterações do formato celular. O estudo topológico 
das proteínas que estão presentes na membrana do eritrócito e em seu citoesqueleto constitui uma fonte rica de informações para 
compreender de forma mais plena a função desses elementos na fisiologia celular e também nas disfunções celulares.
Palavras-chave: Eritrócito. Topologia. Membrana. Citoesqueleto. Proteínas.

Abstract
The erythrocyte’s lipid bilayer is linked toan underlying membrane skeleton via integral membrane proteins, which together with the 
skeletal proteins help establish the shape and mechanical properties of the cell.Erythrocytes are an effective mechanism for transport 
of gases in the blood, this function is facilitated by its geometry and discoid biconcave form. Cells are subjected to high pressures 
caused by arterial e venous system and subject to large deformations due to pass through capillaries with a diameter of 2-3 µm. The 
erythrocyte plasma membrane has important role in cell deformability of red blood cells and in maintaining the structural integrity of 
the cell. Abnormalities in protein fraction comprising the erythrocyte membrane (glycophorin, band 3, cytoskeletal proteins such as 
spectrins, protein 4.1, ankyrin and others) have a direct impact on erythrocyte deformity. Defects in these proteins alter the functions 
and erythrocyte cell morphology causing spherocytosis, elliptocytosis stomatocytosis among others. The topological study of proteins 
that are present in the red blood cell membrane and its cytoskeleton constitutes a rich source of information to understand more fully 
the functions of these elements in cellular physiology and also in cellular dysfunctions.
Key words: Erytrocyte. Topology. Membrane. Citoskeletal. Proteins.
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INTRODUÇÃO
A membrana plasmática do eritrócito apresenta 

papel chave na manutenção da forma bicôncava da célula, 
sendo constituída por 42% de lipídios, 52% de proteínas 
e 7% de carboidratos¹. É funcionalmente semelhante 
às demais membranas celulares, apresenta as mesmas 
propriedades biofísicas das de outras células, tais como: 
define os limites da célula, mantêm a assimetria entre 
as concentrações de íons presentes no citosol e no meio 

externo, é seletivamente permeável, exerce função de 
reconhecimento molecular, constitui a interface entre 
o meio externo e o citosol¹.  A membrana eritrocitária 
compõe parte do citoesqueleto, e confere à célula 
flexibilidade e resistência, propriedades necessárias já que 
as células do sangue estão constantemente submetidas a 
traumas inerentes à dinâmica do sistema cardiovascular. 

As proteínas ancoradas na membrana eritrocitária 
podem ser classificadas em integrais e periféricas ou 
extramembranárias. As proteínas  integrais são aquelas 
que estão imersas na bicamada lipídica enquanto que as 
periféricas, que constituem o citoesqueleto, encontram-
se dispostas na face interna da bicamada lipídica, 
interagindo entre si (Figura 1). As proteínas periféricas 
são as espectrinas (alfa e beta), anquirinas, bandas 4.1, 
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4.2, demantina, actina, aducina, bandas 6 e 7.  A interação 
dessas proteínas do citoesqueleto com  a bicamada 
lipídica e com as proteínas integrais da membrana são 
responsáveis pela  flexibilidade e deformabilidade do 
eritrócito. Dentre as diversas proteínas que encontram-
se ancoradas à membrana plasmática eritrocitária 
destacam-se a proteína de banda 3 ou proteína de troca 
de íons (anion exchanger 1, AE1) um transportador de 
membrana cuja função é promover trocas de Cl-/HCO3- 
possibilitando aumento da capacidade eritrocitária 
de transportar CO2 já que mais de 60% desse gás é 
transportado no interior do eritrócito na forma de HCO3-, 
fenômeno esse chamado fuga de cloreto. 

Outras proteínas  da membrana eritrocitária 
incluem as glicoforinas A, B, C, D, que possuem receptores 
de membrana e antígenos que atuam no reconhecimento 
célula-célula em sua porção extracelular além de 
estabilizar o citoesqueleto através de ligações com a 
proteína 4.1 na face interna da membrana plasmática² 
(Figura 1). Os principais componentes de membrana 
associados ao citoesqueleto são as proteínas espectrina e 

actina. Quatro a seis moléculas de espectrina estendem-
se radialmente a partir de cada protofilamento de actina 
central formando um complexo supramolecular chamado 
“complexo juncional”. 

Estes complexos juncionais são ainda formados 
por proteínas adicionais, incluindo tropomodulina, 
tropomiosina, proteína de banda 4.1, a proteína de 
banda 4.2 e aducina, que individual ou coletivamente 
desempenham um papel essencial na formação de pontes 
entre o citoesqueleto e a bicamada lipídica, aumentando 
as interações espectrina-actina no complex juncional²,³. 

Essas proteínas do citoesqueleto membranário 
formam uma verdadeira malha, que constitui quase 
uma concha para o material intracelular. Este esqueleto 
é responsável pela forma, bicôncava normal ou anormal, 
em caso de defeitos genéticos, dos glóbulos vermelhos, 
e representa por si só 60% da massa protéica de toda a 
membrana3. A Tabela 1 mostra os efeitos decorrentes de 
falhas genéticas na síntese de proteínas de membrana ou 
do citoesqueleto eritrocitário.

Figura 1. Arquitetura da membrana eritrocitária mostrando a disposição de importantes proteínas integrais e também proteínas 
que formam o citoesqueleto celular. 

Tabela 1. Transportadores Cl-/HCO3- e suas propriedades.
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O eritrócito como transportador de CO2
Quase todo o CO2 gerado pelo metabolismo 

tissular é transportado no interior dos eritrócitos 
na forma quimicamente modificada de HCO-3. A en-
zima anidrase carbônica presente em altas concen-
trações no interior dos eritrócitos catalisa a hidra-
tação do CO2 para formar H2CO3. Essa reação é 
dirigida para a direita, pela ação das massas, visto 
que o CO2 está em constante produção por parte 
dos tecidos. Nos eritrócitos o H2CO3 se dissocia em 
H+ e HCO3-. O próton de hidrogênio (H+) permane-
ce no interior do eritrócito onde será tamponado 
pela desoxihemoglobina, e transportado, para o 
sangue, nessa forma. Nos alvéolos, a ligação do O2 
ao centro heme da hemoglobina promove a libera-
ção de H+ da molécula de hemoglobina cumprindo 
assim uma função ácida. Essa reação desencadeia o 
deslocamento do CO2 em suas formas carbamino-
-hemoglobina e HCO-3   esse processo é conhecido 
como Efeito Haldane. Já o HCO3- é transportado 
para o plasma trocado pelo Cl-, fenômeno chamado 
fuga de cloreto que é realizado por uma proteína 
trocadora de ânions chamada de proteína de banda 
três ou eAE1. A troca Cl- / HCO3- ocorre no sentido 
de manter o balanço das cargas elétricas. Se o H+ 
produzido por essas reações permanecesse livre 
em solução, acidificaria os eritrócito e o sangue ve-
noso com efeitos deletérios para o organismo. A 
entrada de cloreto é acompanhada pelo desloca-
mente de água para o interior do eritrocitário pro-
movendo um efeito de turgecência no eritrócito. 
Cerca de 21% dos CO2 intraeritrocitário é transpor-
tado ligado a terminais NH2 de resíduos de aminoá-
cidos das subunidades alfa e beta da hemoglobina 
e uma pequena fração de cerca de 5% é transporta-
do na forma física no citosol eritrocitário (Figura 2).

Proteína de banda 3 ou AE1
A proteína AE1 recebe também o nome de prote-

ína de banda 3 em função de seu posicionamento no gel 
de eletroforese, compreende 25% do total de proteínas 
presentes na membrana do eritrócito e faz parte da fa-
mília dos transportadores de HCO-3 cujos membros 
apresentam significativas diferenças entre si tais como, 
distribuição tecido-específica (epitélio apical ou basola-
teral, eletrogenicidade, regulação e funções fisiológicas4. 
Essas proteínas estão implicadas em uma grande varie-
dade de doenças como, por exemplo, hipertrofia cardía-
ca, esferocitose eritrocítica hereditária, acidose tubular 
renal distal e proximal epilepsia, bócio, síndrome de 
Pendred e fibrose cística5. Os transportadores de bicar-
bonato são expressos por duas famílias distintas de ge-
nes, SLC4A e SLC26A (Figura 3). 

A seqüência de DNA do gene que codifica a AE1 é 
composta de 20 éxons e 19 introns estando localizada 
no cromossomo 17q12-q21 e constituída de 17 kb no 
total6. O gene da banda 3 era comumente chamado de 
AE1 (anion exchanger 1 gene), porém, foi recentemente 
renomeado como SLC4A1 (Solute Carrier Family 4, Anion 
Exchanger, Member 1), pelo comitê de nomenclatura do 
mapeamento genético humano (Human Gene Maping 
– HGM). Esses transportadores tem sido intitulados pela 

Figura 2. Formas de transporte de CO2 no interior dos eritróci-
tos. Cerca de 90% do CO2 tissular é transportado no interior 
dos eritrócitos e desse valor aproximadamente 63% reage com 
a água para formar H2CO3 (ácido carbônico) que é dissociado 
pela anidrase carbônica para dar origem ao HCO3- que é extru-
dido para o meio extracelular em troca com o cloreto. Essa op-
eração é realizada pelo antiportador eAE1.

Figura 3. Dendrograma filogenético de antiportadores Cl-/
HCO3-. A sequência de resíduos de aminoácidos correspond-
ente ao gene humano do transportador Cl-/HCO3- foi alinhada 
usando o programa Clustal W (http://aliign.gonome.jp/). O 
comprimento de cada linha indica a relativa distância evolu-
cionária de cada transportador. Os transportadores estão di-
vididos em duas grandes famílias, SLC4A e SLC26A sendo a 
família SLC4A subdividida em duas subfamílias, sódio depend-
ente e sódio independente. Na subfamília sódio dependente 
NCBE está entre parênteses porque foi proposto que esse 
transportador fosse um Na+/HCO3- em vez de um antiporta-
dor Cl-/HCO3-.
Fonte: Pamela T. Bonar and Joseph R. Casey. Plasma mem-
brane Cl-/HCO3- exchangers Structure, mechanism and physi-
ology. Channels 2:5, 337-345; September/October 2008.
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HUGO (Human Genome Organization)  como “proteínas 
soluto carreadoras” (SLC). A família SLC4A contém os co-
-transportadores sódio-bicarbonato (NBCs), transporta-
dores Cl-/HCO3- sódio dependentes (NDCB e NCBE), e 
transportador cloreto-bicarbonato sódio independente 
(AE1, AE2 e AE3). Já a família SLC26A congrega transpor-
tadores Cl-/HCO3- que apresentam em certos casos me-
canismos de funcioamento eletrogênicos. Há cinco dife-
rentes transportadores Cl-/HCO3- nessa família 
(SLC26A3, Pendrina, SLC26A6, SLC26A7 e SLC26A9). 

A nomenclatura um tanto caótica dos transporta-
dores de Cl-/HCO3- pertencentes às famílias SLC4A e SL-
C26A deve-se em parte ao fato de que esses antiporta-
dores foram descobertos a mais de vinte anos atrás7. Em 
muitos casos, a mesma proteína foi descoberta por pes-
quisadores diferentes e de forma independente sendo 
que lhes atribuíram nomes distintos. A Tabela 2 elenca 
todos os transportadores de ânions e seus respectivos 
nomes bem como sua distribuição tissular dentre outras 
informações relevantes. A especificidade e eletrogenici-
dade de alguns transportadores Cl-/HCO3- ainda é um 
ponto de celeuma entre a comunidade científica de 
modo que, as informações presentes na Tabela 2 são de-
correntes de nossa interpretação dos dados presentes 
na literatura especializada. 

O domínio transmembranar da proteína AE1-3 é 
que apresenta a função carreadora Cl-/HCO3- e é forma-
da por cerca de 500 resíduos de aminoácidos, essa re-
gião apresenta aproximadamente de 80% de homologia  
com os carreadores AE2 e AE311. O exato número de al-
ças transmembranares é incerto, mas, através de análise 
da sequência de aminoácidos de proteína AE1 de ca-

mundongos hipotetizou-se a presença de 12 a 14 seg-
mentos transmembrânicos8 (Figura 4). O antiportador 
AE1 é expresso por um gene localizado no cromossomo 
17q21-q22 sendo composto por 911 resíduos de amino-
ácido em sua sequência possuindo, 13 hélices trans-
membrânicas com e suas porções amino e carboxitermi-
nal orientadas para o meio intracelular (Figura 3)4. É 
considerado a principal proteína integral dos eritrócitos 
com peso molecular de 102KDa respondendo por cerca 
de 25 a 30% de toda massa protéica da membrana eri-
trocitária11.  A A1E apresenta um sítio de glicosilação em 
um resíduo de asparagina (aminoácido 642) enquanto 
que as outras isoforma, AE2 e AE3 apresentam sítios de 
glicação na terceira hélice transmembranar12. O primei-
ro gene de transportadores Cl-/HCO3- a ser clonado foi 
do antiportador A1E em 19858, subsequentemente os 
genes dos transportadores AE2 e AE3 foram também 
clonados usando-se sondas específicas9. Os transporta-
dores AE1, AE2 e AE3 são Na+ independentes e trans-
portam Cl-/HCO3- reversivelmente seguindo um gra-
diente de concentração10.  Os três antiportadores são 
compostos por três domínios, um transmembranar um 
carboxiterminal  e um aminoterminal, esses dois últimos 
estão orientados para o meio intracelular e variam de 
tamanho de acordo com a isoforma. Todos os antiporta-
dores da classe SLC4A apresentam cerca de 40 resíduos 
de aminoácidos que interagem com a anidrase carbôni-
ca.

Além dos eritrócitos está presente ainda na 
membrana basolateral das células intercaladas, nos tú-
bulos contorcidos distais dos néfrons, na alça de Henle. 
No eritrócito, sua principal função é atuar como antipor-

Tabela 2. Transportadores Cl-/HCO3- e suas propriedades.
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tador HCO3-/Cl-, mas tem com outras funções no eritró-
cito tais como, metabolismo da glicose eritrocitária, ma-
nutenção da morfologia celular e remoção de células 
senescentes 11. O Cl- é transportado um milhão de vezes 
mais rápido que seu cátion correspondente, o K+  e ape-
nas mil a dez mil vezes mais rápido que qualquer outro 
ânion bivalente como, por exemplo, o sulfato11.  Sua por-
ção citossólica atua como uma grande subunidade orga-
nizadora integralizadora interagindo com muitas outras 
proteínas periféricas ou ligantes tais como, anquirina (a 
maior ponte para o citoesqueleto espectrina-actina), 
proteína 4.1, proteína 4.2, a enzima aldolase, gliceralde-
ído-3-fosfato desidrogenase (G3PD), fosfofrutocinase 
(PFK), desoxihemoglobina, tirosina-cinase p72syk e he-
micromos, que regulam a interação do citoesqueleto 
com enzimas da via glicolítica 13,11. 

Essa interação com a anidrase carbônica forma 
HCO3- e dá origem a um metábolon. Um metábolon é 
um é um complexo estrutural-funcional temporário for-
mado entre enzimas seqüenciais de uma dada via meta-
bólica, unidas por interações não covalentes, e elemen-
tos estruturais da célula, como, por exemplo, proteínas 
de membrana integrais e proteínas do citoesqueleto14. A 
formação de metabolons permite conduzir o produto 
metabólico intermediário de uma enzima diretamente 

como substrato para o sítio ativo da enzima subseqüen-
te em uma determinada via metabólica. No caso do 
transportador AE1 a formação do metábolon permite a 
conversão eficiente de H2CO3 em H+ e HCO3- por parte 
da anidrase carbônica. 

Durante o funcionamento do metabolon a quan-
tidade de água necessária para hidratar as enzimas en-
volvidas em uma dada via metabólica é reduzida e a ati-
vidade da enzima é aumentada, de fato a formação de 
metábolon para a geração de HCO3- por parte de AE1 
aumenta o fluxo de HCO3- em cerca de 40% 15. O trans-
portador AE1 é expresso em duas isoformas diferentes 
eAE1 com 911 resíduos de aminoácidos e presente nos 
eritrócitos e kAE1 com 846 resíduos de aminoácidos ex-
presso na superfície basolateral das células α-intercaladas  
presentes nos ductos coletores renais. Essas duas isofor-
mas diferem entre porque a eAE1 apresenta adicionais 
65 resíduos de aminoácidos necessários para sua intera-
ção com o citoesqueleto eritrocitário 16, 4. Os eritrócitos 
apresentam cerca de 106 cópias de transportadores AE1 
compondo assim, mais de 50% de todas as proteínas in-
tegrais da membrana eritrocitária. 

A principal função da proteína AE1 é sem dúvida 
o antiporte Cl-/HCO3-, no entanto, uma segunda e im-
portante função é exercida pela AE1, agir como âncora 

Figura 4. Topologia do transportador eritrocitário AE1 (eAE1). A proteína eAE1 re-
aliza um transporte do tipo antiporte extrudindo um ânion HCO3-ao mesmo tempo 
que transporta Cl- do meio externo para o meio intracelullar. O resíduo E681 está 
envolvido na barreira de permeabilidade, a via de translocação iônica está realçado 
por um *, e os resíduos  DADD são locais de interação com a anidrase carbônica II e 
estão destacados em preto.  A estrutura estendida é mostrado na região 806-835 
não é para implicar dobramento da proteína no modelo. Uma vez que existe uma 
grande quantidade de conservação da sequência entre os membros SLC4A, o mod-
elo provavelmente reflete a topologia dos outros membros SLC4A. SLC26A proteí-
nas, no entanto, não têm o suficiente conservação da sequência com a família SLC4A 
para ter certeza de sua topologia, embora a análise sugere hidropatia 14/12 TMs.

Indica sítios de glicação que carreiam parte dos antígenos do sistema ABO.
.
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do citoesqueleto eritrocitário. Essa interação de AE1 
com o citoesqueleto lhe fornece a flexibilidade necessá-
ria para deformar-se em seu trânsito pelos capilares 4. A 
AE1 existe no eritrócito em duas formas possíveis, díme-
ros e tetrâmeros, sendo que, em sua forma tetramérica 
seu domínio N-terminal interage com a proteína anqui-
rina  e através da anquirina liga-se a outras proteínas 
celulares tais como, proteína α e β-espectrina 16, 17, 18. O 
domínio N-terminal é ainda capaz de agir com enzimas 
da via glicolítica, hemoglobina, proteína 4.1 e  4.2. Con-
tudo, essas interações são dependentes do estado fosfo-
rilado do domínio N-terminal. As interações moleculares 
de AE1 com proteínas do citoesqueleto são de particular 
interesse clínico uma vez que, a esferocitose hereditária 
uma das disfunções mais comuns da membrana do eri-
trócito decorre de mutações em AE1 que acaba por criar 
defeitos de interação com proteínas do citoesqueleto 19. 

A esferocitose hereditária é um tipo de anemia 
de transmissão hereditária que se traduz pela presença 
de eritrócitos microcíticos e hipercrômicos, de forma es-
férica e sem palidez central e osmoticamente frágeis. 
Clinicamente, os pacientes podem apresentar desde 
condições assintomáticas até quadros graves de anemia 
hemolítica. Nessa condição os eritrócitos que, que nor-
malmente vivem até 120 dias, passam a ter vida média 
mais curta em função das alterações estruturais da 
membrana eritrocitária. Concomitantemente a hemoca-
terese aumenta o que explica a esplenomegalia e a icte-
rícia na esferocitose hereditária 20. Outra condição clíni-

ca que envolve desordem da membrana eritrocitária é a 
estomatocitose que decorre de pontos de mutação em 
segmentos transmembranares de AE1 conferindo-lhe 
atividade de canal catiônico21. A estomatocitose tam-
bém conhecida por hidrocitose, e xerocitose hereditária 
é um grupo heterogêneo de doenças de membrana do 
eritrócito. Caracterizam-se por causarem discreto a mo-
derado graus de anemia hemolítica, alteração na per-
meabilidade da membrana a cátions, e sua herança é do 
tipo autossômica dominante. Na estomatocitose heredi-
tária os eritrócitos são afetados por aumento da perme-
abilidade e do fluxo de sódio e potássio, resultando no 
aumento do conteúdo de água e turgecência do eritróci-
to. Diante desse processo ocorre aumento do sódio e 
diminuição do potássio no eritrócito, pois o defeito na 
permeabilidade do sódio é maior que a do potássio. No 
sangue periférico, os eritrócitos túrgidos se apresentam 
com uma fenda na região central, semelhante a uma 
“boca”, que em grego significa “stomatos”, daí o termo 
estomatocitose19. 

Gliforinas
As glicoforinas são proteínas transmembranares 

unipasso, ou seja,  atravessam a membrana plasmática 
uma única vez em forma de alfa hélice. A principal glico-
forina presente na membrana eritrocitária é a glicofori-
na A, mostrada na figura 5  outras três glicoforinas iden-
tificadas por B, C ,e E também fazem parte da membrana, 
porém em baixíssimas concentrações. A figura 6 mostra 

Figura 5. Estrutura da glicoforina A de eritrócito humano. A glicoforina A apresenta massa de aproximada-
mente 60%de carboidratos, sustenta 15 oligossacarídeos O-ligados (        )  e um N-ligado (       ). Na caixa 
abaixo, mostra a seqüência predominante dos oligossacarídeos O-ligados. Sua porção carboxiterminal está 
orientada para o meio intracelular é rica em resíduos de aminoácidos  aniônicos (destacados em preto) e 
catiônicos (inseridos nos círculos). A proteína apresenta uma única alça transmembrânica com 19 resíduos 
de aminoácidos predominantemente hidrofóbicos. Existem duas variantes genéticas comuns da glicoforina 
A: a glicoforina AMque possui Ser e Gli respectivamente nas posições 1 e 5 e a glicoforina AN que apre-
senta L e E (setas) nessas posições. Na face citossólica existem quatro resíduos de aminoácidos positiva-
mente carregados que formam ligações iônicas com grupos negativamente carregados presentes nas ca-
beças polares dos fosfolipídeos adjacentes. A porção extracelular da glicoforina A apresenta cadeias 
osídicas e somente 1 dos 16 oligossacarídeos é uma cadeia pequena O-ligada (a exceção é um grande oli-
gossacarídeo ligado a um resíduo de asparagina na posição 26. LEC, Líquido extracelular; LIC, Líquido in-
tracelular.
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o alinhamento entre todas as glicoforinas. A glicoforina 
A se projeta para a parte externa da célula, apresenta-se 
com maior concentração, é altamente glicada, e é res-
ponsável pela determinação do grupo sangüíneo ABO, 
de fato, a quantidade de carboidratos é tão alta que é 
responsável por cerca de 60% do peso da molécula. As 
glicoforinas são extensamente sialisadas, ou seja, apre-
sentam grande quantidade de ácido siálico o que lhes 
confere grande eletronegatividade sendo, portanto, res-
ponsáveis por 80% da eletronegatividade eritrocitária. 
Em função dessas cargas negativas os eritrócitos repe-
lem-se mutuamente evitando assim adesão celular 19. 
Entretanto, verificou-se que indivíduos que apresentam 
deficiências em glicoforinas não apresentam adesão ce-
lular clinicamente importante, entretanto, deve-se des-
tacar que nesses indivíduos a proteína AE1 apresenta-se 
mais intensamente glicada o que aparentemente com-
pensa a falta de cargas negativas necessárias para preve-
nir a interação célula-célula 22.

Glicoforina A (GPA) -  é a maior sialoglicoproteí-
na eritrocitária correspondendo a cerca de 2 a 4% das 
proteínas de membrana eritrocitárias, apresenta peso 
molecular de 16Da. A GPA é suscetível à clivagem pela 
tripsina, ficina e papaína em seu domínio próximo è 
membrana eritrocitária 11. A glicoforina A está presente 
de forma maciça em todas as fases de diferenciação eri-
trocitária desde eritroblastos até normoblastos 23. Os 
domínios extracelulares de GPA  e proteínas AE1 são ex-
tremamente polimórficos. A associação de glicoforina A 
e proteína AE1 além de contribuir com as propriedades 
mecânicas da membrana eritrocitária ainda apresenta 
relação com o grupo sanguíneo Wrb, um par de antíge-
nos do sistema Diego. O polimorfismo Wra/Wrb foi des-
crito em 1995, quando foi demonstrado que a troca de 
um resíduo de aminoácido na posição 658 da proteína 
AE1 determinaria a expressão dos antígenos Wra ou 
Wrb , caso apresentasse, lisina ou ácido glutâmico, res-
pectivamente, naquela posição 24. A porção aminotermi-
nal da glicoforina A apresenta ainda receptores de lecti-

na utilizados como  elementos receptores utilizados 
pelos protozoários (P. falciparum) da malária e para o 
vírus sendai para se fixarem e penetrarem no eritrócito 
25. Dessa forma, admite-se que indivíduos que apresen-
tam carência de glicoforinas na composição da membra-
na eritrocitária são resistentes às infecções de plasmó-
dios da malária22. 

Glicoforina B – Trata-se de uma glicoproteína de 
10 kDa codificada pelo gene situado no cromossomo 
4q28-31. Expressa determinantes para os antígenos S e 
s. está presente na membrana de todos os eritrócitos e 
suas formas precursoras. Ao que parece a deficiência de 
glicoforina A e B não parece causar deficiências nas fun-
ções desempenhadas pelos eritrócitos. Os indivíduos 
com fenótipo nulo MN: Em(a-) são totalmente resisten-
tes à infecções por Plasmodium falciparum26. 

Glicoforina C -  A glicoforina C é codificada pelo 
gene GYPC situado no cromossomo 2. Esse mesmo gene 
codifica uma forma truncada da glicoforina C conhecida 
como glicoforina D. A glicoforina C é a o menor compo-
nente protéico presente na membrana eritrocitária e 
apresenta 35kDa. As glicoforinas C e D definem os gru-
pos sanguíneos Gerbich: Gel:1, Gel:2, Gel:3 e Gel:4. A 
maioria dos fenótipos expressa os 4 antígenos, contudo 
alguns indivíduos mutantes podem  expressar fenótipos 
raros como, por exemplo, o fenótipo Leach (Gel: 2,3 e 4) 
no qual há deficiência completa tanto de glicoforina C 
quanto de glicoforina caracterizado pela estabilidade 
mecânica eritrocitária reduzida, distorção na forma dis-
cóide dos eritrócitos e níveis variados de eliptocitose. 
Além dos eritrócitos, as GPC e GPD estão expressas em 
fígado fetal, endotélio renal, cerebelo e íleo, porém em 
menores quantidades e com diferentes níveis de glicosi-
lação; sugere-se que nesses tecidos desempenham fun-
ções análogas ao já descrito para linhagem eritróide 27. 
Todos os indivíduos do fenótipo Leach apresentam 
eleiptocitose hereditária, destacando o papel importan-
te da glicoforina C e da proteína 4.1 no complexo juncio-
nal 28. Inicialmente acreditava-se que a invasão eritroci-

Figura 6. Alinhamento dos resíduos de aminoácidos que formam a glicoforina A (GLPA), B (GLPB), C 
(GLPC) e E (GLPE). Existe 3.593% de similaridade entre as glicoforinas alinhadas sendo as porções simi-
lares indicadas por asteriscos enquanto que dois pontos indicam que somente um resíduo varia naque-
la posição para as quatro proteínas. 

Alinhamento realizado através do programa Clustalo, disponível em www.uniprot.org. 
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tária pelo Plasmodium falciparum dava-se apenas por 
interação desse parasito com a glicoforina A ou B, no 
entanto, foi demonstrado que a glicoforina C representa 
uma terceira via para a invasão 29. 

Outras proteínas presentes na membrana eri-
trocitária -  A membrana eritrocitária apresenta outras 
proteínas que tem função de receptores hormonais e 
transportadores de glicose dentre outras. O citoesquele-
to da membrana é formado por proteínas periféricas 
dentre elas espectrina, actina, anquirina, proteína 4.1 e 
4.9 sendo que dessas três principais destacam-se como 
mantenedoras essenciais da estrutura membranar, são 
elas, espectrina, actina e banda 4.1. De fato, a remoção 
das demais proteínas por meio de tratamentos com de-
tergentes não promove perda da arquitetura da mem-
brana uma vez que essas três proteínas são capazes de 
manter o formato discóide do eritrócito. 

Glut 1 – A glicose é a principal fonte de energia 
para todos os tipos celulares de mamíferos, nos quais é 
responsável pelo provimento de ATP tanto em condições 
aeróbicas como anaeróbicas. A glicose é uma molécula 
polar, insolúvel na membrana plasmática, e o seu trans-
porte é realizado através de difusão facilitada, portanto 
a favor de seu gradiente de concentração, e dependente 
da presença de proteínas transportadoras (GLUTs) na su-
perfície de todas as células. A expressão dos transporta-
dores de glicose nos tecidos está ligada aos diferentes 
metabolismos destes, conforme a demanda e utilização 
a quantidade de transportadores pode variar. Cada gru-
po de transportadores possui propriedades cinéticas 
únicas, caracterizando suas funções e sua distribuição 
por diferentes tecidos. A maioria das células expressa 
um número diferente de GLUT’s em proporções distin-
tas. 

Atualmente é proposta a presença de doze tipos 
de transportadores de glicose, e mais estão sendo des-
cobertos. O GLUT-1 está presente em todos os tecidos 
humanos e possui regulação insulino-independente. Ele 
parece mediar a capacitação da glicose basal, já que tem 
uma alta afinidade pela glicose e é capaz de transportá-
-la mesmo nas baixas concentrações encontradas no es-
tado basal. Apresenta difusão facilitada nos eritrócitos, e 
sua presença em abundância no interior dessas células 
tem conseqüências fisiológicas importantes. A glicose 
difunde-se muito rapidamente através das membranas 
dos eritrócitos, e sua utilização glicolítica é cerca de 
17.000 vezes menor que a taxa de transporte, o que per-
mite manter concentrações glicêmicas bem similares 
entre o plasma e o citosol do eritrócito. Apresenta 12 
alças transmembrânicas sendo que 5 dessas hélices são 
anfipáticas formando um canal hidrofílico hidratado 
através da membrana plasmática do eritrócito o que 
permite o trânsito da molécula de glicose30. As porções 
amino e carboxiterminal estão orientadas para o meio 
intracelular (Figura 7). 

Além dos eritrócitos, o GLUT-1 está presente no 
tecido nervoso central, de fato a  redução na população 

de GLUT-1 presente células nervosas foi descrita pela 
primeira vez em duas crianças de aproximadamente dois 
meses de idade30. Essas crianças apresentavam quadro 
convulsivo intenso, que não respondia a terapêutica an-
ticonvulsivante convencional, com hipoglicorraquia na 
vigência de normoglicemia e sem aumento do lactato li-
quórico, o que indica não estar correndo aumentado 
consumo da glicose liquórica. Este quadro ficou registra-
do como Síndrome de De Vivo e Propõe-se que o quadro 
convulsivo seja decorrente da falta de substrato energé-
tico proveniente da metabolização da glicose no SNC, 
sendo interessante observar que todos os pacientes 
diagnosticados interromperam o quadro convulsivo com 
a introdução de uma dieta cetogênica. Considerando-se 
que o SNC, especialmente em recém-nascidos, tem 
grande capacidade de oxidar corpos cetônicos utilizan-
do-os como fonte de energia, o diagnóstico de deficiên-
cia de GLUT1 subsidia a utilização terapêutica dessa die-
ta30.

Banda 4.1 - A banda 4.1 é uma proteína do cito-
esqueleto com genética e localização típicas e diversas. 
Esta proteína pode ser encontrada, além da membrana 
plasmática, em outras localizações intracelulares e no 
núcleo. Possui peso molecular de 97kDa e está presen-
te numericamente em 2x 105  cópias por célula31. Os 
mecanismos de adesão celular são importantes não só 
para o mecanismo em si, mas também para a manuten-
ção da morfogênese do tecido. A banda 4.1 é integran-
te de uma família de proteínas definidas sobre a mem-
brana do eritrócito como “organizadores” do sistema 
de aderência (Figura 8). Seu estudo eletroforético tam-
bém mostra subunidades denominadas 4.1a e 4.1b.

A subunidade 4.1b está localizada no comparti-
mento basal, região de adesão da espermatogônia32.  
Estudos demonstram que o maior ponto de ligação da 
banda 4.1 na membrana do eritrócito é com a glicofori-
na C (GPC) e D (GPD), e que a banda 4.1 purificada pode 
se ligar a dois locais distintos nas glicoforinas C/D. Uma 
destas interações é direta, envolvendo resíduos 82-98 
na GPC (61-77 na GPD), enquanto a outra interação é 
medida pela p55, outra proteína periférica de membra-
na. 

A proteína p55 também se liga à GPC. Não exis-
tem evidências de que ocorra interação da banda 4.1 
com a banda 3 também. 

Acredita-se que a distribuição nas ligações das 
três proteínas a uma membrana normal seja corres-
pondente a 40% para p55, 40% para GPC/D e 20% para 
a banda 3. Uma mesma região da banda 4.1 liga GPC/D 
e banda 3, enquanto o local de ligação da p55 é diferen-
te. 

A interação envolvendo a banda 4.1 com p55 e esta 
com GPC/D são de alta afinidade, enquanto a GPC/D com 
banda 3 é de baixa afinidade33. A tabela 3 mostra as proprie-
dades das principais proteínas do cito esqueleto eritrocitário.

Banda 4.2 ou palidina - Proteína de peso molecu-
lar de 80kDa, está representada 100 mil vezes em cada 
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Figura 7. Topologia do transportador eritrocitário de glicose (GLUT 1). Note que o Glut 1 apresenta 12 alças transmem-
branares e suas porções amino e carboxiterminais estão orientadas para o meio intracelular. O Glut 1 apresenta cerca 
de 5 hélices transmembranares alguns formando verdadeiras dispondo-se perpendicularmente ao longo do plano da 
membrana plasmática, que representam verdadeiros poros ou canais através dos quais a molécula de glicose pode 
cruzar a membrana. Esses domínios são conectados por segmentos hidrofílicos extra e intracelulares. 

O resíduo de asparagina 45 apresenta-se glicosilado. 

Figura 8. Sequência dos 691 resíduos de aminoácidos que formam a proteína 4.1. Em destaque os resíduos e sequências 

relevantes para sua função e interação com outras moléculas. 
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eritrócito e liga-se com a banda 3 e com anquirina, de-
sempenhando um papel organizacional na membrana 
eritrocitária34. É um importante componente no citoes-
queleto da membrana eritrocitária porque regula a esta-
bilidade e flexibilidade dos eritrócitos (Figura 9)35.

 A função exata da banda 4.2 ainda não está ple-
namente elucidada, mas, estudos envolvendo eritróci-
tos beta talassêmicos mostram que essa proteína é es-
sencial para a plena função da célula19. De fato, a 
ausência da proteína de banda 4.2 causa redução da 
meia vida da célula e pronuncia anormalidades tais 
como eferocitose e ovalocitose19.

Espectrina - A espectrina, recebe esse nome por 
ser responsável pelo fenômeno de ghost eritrocitário, 
trata-se de uma proteína longa, fina, em forma de bas-
tão, sendo o principal componente do citoesqueleto 
subjacente à membrana, mantendo a integridade estru-
tural e a forma bicôncava eritrocitária, é a mais abun-
dante proteína periférica do citoesqueleto e encontra-se 
em número de 105 cópias11. A espectrina é um heterodí-
mero de aproximadamente 100 ângstrons de compri-
mento que apresenta tanto flexibilidade quanto elastici-
dade. Apresenta peso molecular de 285kDa e é formada 
por duas cadeias peptídicas que se enovelam uma sobre 
a outra, α com peso molecular de 240kDa e β com peso 
de 220kDa (Figura 10). Duas dessas moléculas diméricas 
unem-se entre si por meio de suas extremidades for-
mando um filamento tetramérico de 200 ângstrons22 que 
dão origem a “nós” na malha do citoesqueleto eritroci-
tário. 

A espectrina prende-se à face interna da mem-
brana eritrocitária por ligações não covalentes com ou-
tra proteína periférica, a anquirina que por sua vez inte-
rage também de forma não covalente com o domínio 
citossólico da AE122,11. Os filamentos de espectrina 
organizam-se na face interna da membrana formando 
estruturas hexagonais ou pentagonais. Esse tipo de ar-
ranjo é constituído pela ligação de ambas as extremida-
des de cada filamento de espectrina a um grupamento 
de proteínas que inclui a actina e a tropomiosina tipica-
mente envolvidas em atividades contráteis. Um determi-
nado número de doenças genéticas (anemias hemolíti-
cas) caracterizadas por eritrócitos frágeis com formato 
anormal foi relacionado com mutações que alteram a 
estrutura ou a função da anquirina ou da espectrina19. 

De fato, a resposta elástica da célula para as gran-
des distorções que experimenta na circulação deriva da 
rede de espectrina e mutações em qualquer uma das 
unidades de espectrina (α ou β-espectrina) conduz à for-
mação defeituosa do tetrâmero de espectrina levando 
ao enfraquecimento do complexo juncional o que resul-
ta na diminuição da estabilidade da membrana e frag-
mentação mecânica das células in vivo. Durante muito 
tempo a espectrina foi considerada uma proteína espe-
cífica de eritrócitos, no entanto, já se sabe que ela está 
presente em muitos outros tecidos tais como células do 
sistema nervoso central e camada ciliar do intestino11. A 

espectrina sofre cisão pela tripsina em cinco segmentos: 
domínios α I, II, III, IV e V partindo da extremidade N-
-terminal11. Na cadeia beta a ação da tripsina dá origem 
aos domínios denominado de βI a βIV. Ambas as cadeias 
α e β possuem 30% de homologia entre si (Tabela 4) e 
estão dispostas de forma antiparalela de modo que o 
grupamento NH2 - terminal α da cabeça do domínio α-I 
fica face ao grupo C- terminal do domínio β-I. Os díme-
ros da espectrina são associados in vitro sobre a forma 
de tetrâmeros dependendo da força iônica e temperatu-
ra. A zona de interação do tetrâmero, que é também a 
forma fisiológica, é constituída pela região N-terminal de 
uma cadeia α que está de frente para a região C-terminal 
de uma cadeia β do dímero oposto. 

Banda 4.9 ou dematina - A Banda 4.9 é fosforila-
da por várias proteínas cinases PK) do eritrócito e apre-
senta peso molecular de 46kDa (Figura 11). 

Ao realizar cromatografia das proteínas da mem-
brana do eritrócito, duas proteínas com similares mobili-
dades no gel de eletroforese foram encontradas: a pri-
meira com peso molecular de 49kDa e pH básico, e a 
segunda, com peso molecular de 50,5kDa, pH ácido. Foi 
verificado que a proteína de 49kDa se liga a filamentos 
de actina36. Para demonstrar a versatilidade de atuação 
da banda 4.9, realizou-se um estudo no qual os autores 
usaram a técnica de immunoblotting revelando-a com 
um anticorpo antibanda 4.9, purificado e marcado. De-
monstrou-se e quantificou-se a presença de uma forma 
de reação imune na banda 4.9 nos cérebros e cristalino 
de aves e bovinos, no coração de aves, tanto quanto em 
plaquetas humanas e de mamíferos, aves, peixes e eri-
trócitos de anfíbios. A banda 4.9 foi encontrada, ainda, 
em fibras corticais de cristalino e em neurônios cerebrais 
de aves37.

Banda 5 ou actina - A banda 5 ou actina é o maior 
componente protéico do citoesqueleto da maioria das 
células eucariontes. É abundante e localiza-se logo abai-
xo da membrana citoplasmática. É uma proteína de 
33kDa que forma o denominado complexo juncional 
composto por 12 moléculas de actina associadas à ban-
da 4.1,  aducina e tropomiosina. Este complexo fortalece 
a ligação da actina com a espectrina. Existem dois tipos 
de actina: actina G (Figura 12) (globular) e actina F (fun-
cional), sendo esta última a que se compacta para for-
mar o complexo juncional34.

Banda 6 - Corresponde à enzima gliceraldeído-
-fosfato desidrogenase (GAPD) de peso molecular de 
36kDa que se liga à banda 3 no mesmo local da hemo-
globina (Figura 13). A GPAD catalisa a etapa seis da via 
glicolítica, ou seja a conversão de gliceraldeído-3-fosfato 
em 1,3-bifosfoglicerato. O mecanismo de ação da glice-
raldeído fosfato desidrogenase é muito complexo. Pri-
meiramente, o substrato reage com um grupo -SH de um 
resíduo de cisteína essencial presente no sítio ativo da 
enzima. A enzima promove então a transferência de um 
íon hidreto do substrato ligado covalentemente para o 
NAD+, também firmemente ligado ao sítio ativo. Com isso 
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Figura 10. estrutura da espectrina, proteína do citoesqueleto 
eritrocitário formada por duas cadeias peptídicas, uma alfa e 
outra beta que se enovelam uma sobre a outra. As regiões em 
destaque mostram a similaridade de resíduos de aminoácidos 
entre as duas cadeias. Alinhamento realizado através do pro-
grama Clustalo, disponível em www.uniprot.org.

forma-se um complexo covalente acil-enzima de “alta 
energia”, que reage então com fosfato inorgânico e libera 
o 3-fosfogliceroil fosfato, regenerando a enzima livre. 

O NADH formado necessita ser reoxidado a NAD+ 
novamente, pois só assim ele poderá participar na degra-
dação a piruvato de muitas moléculas de glicose. 

Figura 9. Sequência de resíduos de aminoácidos que compõem 
a banda 4.2 (palidina), uma proteína pertencente ao cit-
oesqueleto eritrocitário que em humanos é codificada pelo 
gene EPB42. 

Tabela 3. propriedades das principais proteínas do citoesquele-
to eritrocitário

Fonte: Modificada de Pamela T.  and Joseph R. Casey. Plasma 
membrane Cl-/HCO3- exchangers Structure, mechanism and 
physiology. Channels 2:5, 337-345; September/October 2008.

Tabela 4. Cisão da espectrina pela tripsina. Grau de homologia 
das subunidades geradas pela cisão enzimática.

Fonte: Modificada de Pamela T.  and Joseph R. Casey. Plasma 
membrane Cl-/HCO3- exchangers Structure, mechanism and 
physiology. Channels 2:5, 337-345; September/October 2008.

Como o NAD+ ocorre em quantidades limitadas na 
célula, a glicólise logo cessaria por falta de NAD+ caso o 
mesmo não possa ser reoxidado.  A enzima gliceraldeído 
fosfato desidrogenase é inibida por iodoacetato, o qual se 
combina com o grupo -SH essencial da enzima e impede 
sua participação na catálise. Esta descoberta foi de extre-
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ma importância para o estudo de sistemas enzimáticos.
Banda 7 - É uma banda composta principalmente 

por tropomiosina de peso molecular de 32kDa (Figura 14). 
Para serem visualizadas no estudo eletroforético, o extra-
to membranário deve ser tratado com MgCl2. Essa proteí-
na integra o complexo juncional associado à actina11,34.

Aducina - É um heterodímero constituído de três 
subunidades: aducina alfa, com peso molecular de 
84kDa, aducina beta com 81kDa e aducina gama, com 
79kDa. 

Estima-se que cada eritrócito apresente cerca de 
30.000 cópias de aducina, suas subunidades são codifi-
cadas por três genes relacionados: ADD1 para α-aducina 
(737 resíduos de aminoácidos), ADD2 para β-aducina 
(726 resíduos de aminoácidos) e por ADD3 γ-aducina 
(706 resíduos de aminoácidos)38 (Figura 15). As sequên-
cias de resíduos de aminoácidos e a estrutura de domí-
nio das três isoformas são altamente conservadas, com 
cada subunidade contendo uma cabeça N-terminal glo-
bular domínio, um domínio do pescoço e a cauda de um 

Figura 11. Sequência de resíduos de aminoácidos da proteína 
demantina (banda 4.9). Trata-se de uma proteína do cit-
oesqueleto eritrocitário envolvida na interação dos filamentos 
de actina

Figura 12. Sequência da G actina. Os monômeros de G-actina 
polimerizam-se para formar filamentos de actina que estão 
presentes no citoesqueleto do eritrócito.

Figura 13. Sequência da enzima gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase que catalisa a etapa 6 da glicólise, catalisa a oxidação e a 
fosforilação do gliceraldeído-3-fosfato convertendo-o em 1,3-bifosfoglicerato. O resíduo de cisteína marcado em negro corre-
sponde ao sítio ativo. Os resíduos marcados por um retângulo de cantos arredondados indicam os locais de interação do gliceral-
deído-3-fosfato. As setas mostram os locais de ligação do NAD. A estrutura espacial da enzima é mostrada à direita. Alinhamento 
realizado através do programa Clustalo, disponível em www.uniprot.org.
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Figura 14. Sequência de resíduos de aminoácidos da banda 7 eritrocitária, uma das proteínas que 
formam o complexo juncional. 

Figura 15. Alinhamento da alfa, beta e gama aducina. As três isoformas são altamente conservadas 
e compartilham 196 resíduos de aminoácidos com similaridade de 36,3% entre as três proteínas. Os 
resíduos similares estão indicados por asteriscos. Alinhamento realizado através do programa 
Clustalo, disponível em www.uniprot.org.
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domínio C-terminal (Figura 16). A função do domínio de 
cabeça tem não está plenamente elucidada. Entretanto, 
algumas observações sugerem que pode participar no 
processo de dimerização das demais subunidades39. O 
domínio do “pescoço” está claramente envolvido na as-
sociação de monômeros de aducina para formar hetero-
dímeros, que constituem a forma funcionalmente ativa 
da proteína39. O domínio C-terminal interage com a cau-
da do transportador AE1 ou banda 340.
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