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Microscopista inglés que, aos
27 anos de idade, foi premiado
com o cargo de curador da
Royal Society, a principal
academia cientifica inglesa.

O acumulo de conhecimentos que atualmente possuimos a respeito da
célula como a unidade fundamental dos seres vivos iniciou com a invengdo
do primeiro microscépio dptico em 1590, pelos irmdos holandeses Francis e
Zacharias Jansen. Em 1655, usou um microscopio primitivo para
examinar uma pecga de cortica, verificando que esta era composta de peque-
nas cavidades semelhantes a uma cela, dai o nome “célula’.

Por dois séculos, o microscdpio dptico permaneceu como um instrumento
disponivel apenas para alguns individuos da elite. Somente no século XIX foi
que o microscépio comegou a ser usado em escala mais ampla para a obser-
vagao de células vivas.

A difusdo da importdncia da célula ndo aconteceu antes de 1830. 56 a par-
tir da publicacao dos trabalhos do botdnico Mathias Schleiden, (1838) e do
zodlogo Theodor Schwann, (1839), os quais realizaram uma investigagdo sis-
temadtica de tecidos de plantas e animais com o microscépio dptico, os dois in-
vestigadores mostraram que a célula era a unidade fundamental de todos os
seres vivos. Com a publicagao desses trabalhos, surgiu oficialmente a biologia
celular. Esses dois trabalhos somados a outros que foram realizados por mi-
croscopistas no século XIX levaram a conclusdo de que todas as células vivas
sdo formadas pela divisdo de células pré-existentes - doutrina frequentemente
chamada de Teoria Celular.

Nas ultimas décadas, os avancos no entendimento da biologia celular fo-
ram revoluciondrios e estdo entre as grandes conquistas do homem. Os co-
nhecimentos sobre as células s6 progrediram a medida que as técnicas de in-
vestigagdo se aperfeicoaram. O estudo da célula comegou com o microscépio
dptico, que, jd em 1896, atingia grande eficiéncia gracas as primeiras objetivas
de grande resolugdo. O emprego desse aparelho em combinagdo com a des-
coberta de técnicas de microtomia e coloragdo permitiu o estudo morfolégico
das células com grandes detalhes.

O microscdpio dptico tem evoluido, com o microscépio de contraste de fase,
de fluorescéncia, confocal e também os sistemas de captura e processamentos
de imagens. Outro passo importante foi a utilizagdo e o aperfeicoamento de
técnicas citoquimicas que levaram o conhecimento da composi¢do quimica de



muitos componentes celulares que s6 eram estudados do ponto de vista mor-
folégico. Outro método de investigagdo como o isolamento de organelas por
centrifugagdo fracionada foi possivel estudar, a composi¢cdo quimica como
também as fungées das organelas.

O emprego do microscdpio eletrénico representou um enorme impulso
para o conhecimento da morfologia das células. A influéncia foi tdo grande
que foi necessdrio uma revis@o dos conceitos morfoldgicos dos componentes
celulares. Hoje o conhecimento que nds temos com relagdo a forma e a estru-
tura das organelas das células é gragas ao microscopio eletrénico.

Além dos jd mencionados, novos avancos foram alcangados, principalmen-
te, no entendimento de muitos aspectos da Biologia Celular, como o trdnsito
e as rotas de importacdo destas proteinas para o reticulo endoplasmdtico, o
transporte para o complexo de Golgi, e os novos conhecimentos referentes a
organizagdo e ao funcionamento nuclear, entre muitos outros.

Esses novos conhecimentos vieram acompanhados de alguns beneficios
prdticos, como a engenharia genética aplicada a produgao de alimentos, tes-
tes genéticos para a determinagdo de doencas, o uso do DNA em medicina
forense, o uso de células tronco (stem cells) no tratamento de doengas dege-
nerativas como o mal de Parkinson, e o balanco dos riscos ambientais versus
beneficios. Estes beneficios deverdo nortear a humanidade e, para que possa-
mos utilizar todo esse conhecimento cientifico hoje e no futuro, necessitamos
adquirir conhecimentos de Biologia Celular.

Nossa finalidade ao escrevermos este livro foi levar até vocé um conheci-
mento mais aprofundado sobre as células vivas. Esse conhecimento é uma
ferramenta que serd utilizada como um facilitador do entendimento desse
assunto por alunos de diversos cursos (Ciéncias Bioldgicas, Odontologia, Me-
dicina, Farmdcia, Fonoaudiologia, Nutri¢do, Agronomia, Enfermagem, Veteri-
ndria, Oceanografia, Aqliicultura) e outros.

Portanto, este livro tem como objetivo estratégico dar suporte sobre a Bio-
logia Celular, cujo conhecimento prévio é fundamental para o desenvolvimen-
to de outras disciplinas, como bioquimica, embriologia, histologia, fisiologia,
biofisica, genética e outras.

E claro que muitas das informacées aqui apresentadas deverdo ser com-
plementadas por uma bibliografia especifica sobre Biologia Celular, que serd
apresentada no final deste livro.

Zenilda Laurita Bouzon
Rogério Gargioni

Luciane Cristina Ouriques
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Introducao ao Estudo das Células

Neste capitulo, identificaremos os vdrios tipos celulares,
desde procariontes até eucariontes. Além disso, estudare-
mos a organizagdo morfo-fisiologica das células procarion-
tes e eucariontes, estabelecendo diferencas entre elas e a sua
biogénese.
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Célula

E a menor unidade
morfoldgica e funcional
dos seres vivos.

Figura 1.1 — Desenho
esquematico do mapa
conceitual de Biologia Celular
(GARGIONI, R. 2009).

1.1 Introducao

O estudo do universo biolégico mostra que a evolugao produziu
uma imensa diversidade de formas vivas. Existem quatro milhoes de
espécies de animais, vegetais, fungos, protozoarios e bactérias, cujos
comportamentos, morfologia e fun¢des diferem uns dos outros.

Todos os organismos vivos sdo constituidos de células — peque-
nas unidades envolvidas por membrana e preenchidas por uma
solu¢do aquosa de agentes quimicos, dotadas com uma extraordi-
naria capacidade de criar cdpias de si mesmas pelo crescimento e
posterior divisdo. Portanto, célula é a unidade estrutural da vida,
extremamente complexa, dinamica e econdmica.

Antes de iniciar o estudo da Biologia Celular, procure fazer uma
analise do Mapa Conceitual apresentado na figura 1.1. Este mapa
deve ser utilizado como uma ferramenta de a¢ao pedagdgica, bas-
tante util no ensino e na aprendizagem da Biologia Celular.
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A célula é a menor unidade estrutural basica do ser vivo. Foi
descoberta em 1667 pelo inglés Robert Hooke, que observou uma
célula de cortica (tecido vegetal morto) usando o microscépio. A
partir dai, as técnicas de observagdo microscdpicas avangaram em
funcao de e aparelhos mais possantes. Pouco de-
pois, comprovou-se que todas as células de um mesmo organismo
tém o mesmo nimero de cromossomos. Este nimero é caracteris-
tico de cada espécie animal ou vegetal e responsavel pela transmis-
sdo dos caracteres hereditarios. O corpo humano tem cerca de 100
trilhoes de células.

Enquanto as células podem ser componentes de seres vivos
maiores, nada, a ndo ser uma célula, podera ser chamado de vivo.
Os virus, por exemplo, contém alguns ou até o mesmo tipo de
moléculas celulares, mas sdo incapazes de se reproduzirem por si
mesmos; eles sdo reproduzidos pelo parasitismo da maquinaria
celular que eles invadem e da qual se apropriam. Portanto, a célula
¢ a unidade estrutural e funcional fundamental dos seres vivos, da
mesma forma como o atomo é a unidade fundamental das estrutu-
ras quimicas. Se por alguma razao a organizagdo celular é destrui-
da, a fungédo da célula também ¢ alterada.

A maioria dos organismos vivos sdo células unicelulares; ou-
tros organismos, como nos proprios, sdo constituidos por vas-
tas cidades multicelulares, nas quais grupos de células realizam
fungdes especializadas e estdao ligados por intrigados sistemas de
comunicacao.

Teoria Celular

o As células sdo as unidades morfoldgicas e fisiolégicas de todos os
0rganismos vivos;

o As propriedades de um dado organismo dependem das proprie-
dades de cada uma de suas células;

o As células originam-se somente de outras células preexistentes e a
continuidade é mantida através do material genético;

A menor unidade da vida é a célula.

O uso de corantes, por
exemplo, permitiu a
identificagédo do ntcleo celular
e dos cromossomos, suportes
materiais do gene (unidade
genética que determina

as caracteristicas de um
individuo).



Aminodcidos e
nucleotideos.

Proteinas e dcidos
nucleicos.

As primeiras células que
surgiram eram aqudticas,
procariontes, anaerdbicas,
heterotréficas e assexuadas.

Provavelmente, as primeiras células surgiram na Terra ha cerca
de 4 bilhdes de anos. Antes dessa evolugdo bioldgica, houve uma
evolucdo quimica que teve como cenario a Terra primitiva, com
caracteristicas bem diferentes da atual Terra. Compostos como
metano, amonia, hidrogénio e vapor d'agua combinaram-se para
formar as primeiras , que seriam mais tarde
os componentes das grandes

Posteriormente, com o processo de sele¢cdo natural da Terra
primitiva, houve uma combinagéao vitoriosa dessas grandes mo-
léculas, favorecendo a evolucdo das células. Os acidos nucléicos,
por exemplo: conferindo estabilidade, alta capacidade de guar-
dar informagdes e replicagdo e as proteinas com eficiente acao
catalitica. Praticamente toda sintese de qualquer composto pelas
células passa pelo comando do DNA e pela atuagdo catalisadora
das proteinas.

Apos o surgimento e aglomeragdo das primeiras moléculas in-
formacionais, os coacervados ganharam poder de sintese de com-
postos organicos e de formarem novos coacervados com preser-
vagdo das caracteristicas originais. Nascia, assim, 0 mecanismo da
reproducao e, conseqilentemente, as primeiras células. A partir
de entdo, com o ganho de uma estabilidade e fidelidade fisico-qui-
micas, as primeiras células estavam prontas para perpetuarem-se
e, por vezes, sofrerem mutagdes e pressoes seletivas do meio, que
desenharam o padrao celular atual.

Coacervados » ainda nao sdo considerados seres vivos, mas
sim aglomerados de proteinoides, que se manteriam juntos, mer-
gulhados no liquido circundante em forma de pequenas esferas
(microesferas).

Proteinoides » é uma molécula com as proteinas, formada
inorganicamente a partir de aminodcidos.

A manuten¢do da vida na Terra dependeu, entdo, do apareci-
mento das autotroficas, capazes de sintetizar
moléculas complexas a partir de substancias muito simples e da



energia solar. Esse novo tipo celular seria provavelmente muito
semelhante as “algas azuis” ou cianobactérias, que sdo bactérias
ainda hoje existentes. Iniciou-se, assim, a fotossintese, que ocor-
reu gragas ao aparecimento, nas células, de certos pigmentos,
como a clorofila.

Gragas a fotossintese, surgiu o oxigénio na Terra, e isso permi-
tiu o aparecimento de células aerdbias, a0 mesmo tempo em que
criou uma cobertura protetora de 0z6nio nas camadas superiores
da atmosfera. As bactérias anaerobicas ficaram restritas a nichos
especiais, onde nao existe oxigénio.

A identidade celular foi conseguida a partir do momento em
que a primeira célula ganha uma Membrana Plasmatica, protetora
e reguladora da entrada e saida de substincias da célula. Isso torna
o meio intracelular diferente, do ponto de vista fisico-quimico, do
meio externo. Porém, o grande avanco adaptativo sofrido pelas cé-
lulas foi a formagao de dobras, cisternas, vesiculas, compartimentos
e reticulos originados da membrana primordial — era o nascimen-
to da Célula Eucarionte, com seu Sistema de Endomembranas.

Esse sistema possibilitou maior crescimento celular, maior espe-
cializacdo, divisao de tarefas entre componentes celulares e efici-
éncia metabdlica, maior protecao do material hereditario e maior
diversidade de rotas metabdlicas.

Ha evidéncias sugestivas de que as organelas envolvidas nas
transformacdes energéticas, cloroplastos e mitocondrias, se ori-
ginaram de bactérias que foram fagocitadas, escaparam dos me-
canismos de digestao intracelular e se estabeleceram como sim-
biontes ( ) nas células eucariontes hospedeiras,
criando um relacionamento mutuamente benéfico. As principais
evidéncias a favor dessa hipotese sao:

 as mitocondrias e os cloroplastos possuem genoma de DNA
circular, como o das bactérias;

o essas organelas tém duas membranas, sendo a membrana in-
terna semelhante, em sua composi¢do, as membranas bacte-
rianas, enquanto que a membrana externa, que seria a parede
do vacuolo fagocitario, assemelha-se a membrana das células
eucariontes hospedeiras.

Relacdo estreita entre dois
organismos diferentes em
que ambos se beneficiam da
associacao.
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A origem dessas organelas deu-se por endossimbiose. Supoe-
se que a mitocOndria tenha evoluido de bactérias aerdbicas e o
cloroplasto de bactérias fotossintéticas, como as cianobactérias.
Dessa maneira, essas associagcdes por endossimbiose foram alta-
mente vantajosas e foram positivamente selecionadas pela evolu-
¢do (Figura 1.2).
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Figura 1.3- Desenho esquematico dos cinco reinos a que pertencem os seres vivos.

A classificacdo moderna dos seres vivos compreende cinco rei-
nos (Figura 1.3):

o Monera - formado pelas bactérias e cianobactérias.

Protista - compreende os protozoarios e alguns grupos de algas.

Fungi - compreende todos os fungos.

Plantae - inclui as algas cloroficeas, rodoficeas e os vegetais
superiores.

Animalia - inclui todos os animais.

Os virus sdo seres diminutos, visiveis apenas a0 microscopio
eletronico, e constituidos por apenas duas classes de substancias
quimicas: uma parte central, onde se encontra o genoma, que
pode ser DNA ou RNA, na qual estdo contidas, em cddigo, todas
as informagdes necessarias para a produgdo de outros virus iguais;



Exemplos de doencas
humanas comuns
causadas por virus sdo
o0 sarampo, a variola e
diversos tipos de gripe.

DNA . cabeca

proteina
interna

pescogo
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basal peca de
fixacdo
\_ .

Figura 1.4 - Desenho esquematico
da estrutura de um bacteriéfago.

e uma parte periférica, de composi¢do protéica, denominada cap-
sideo, que armazena e protege o material genético viral.

O que diferencia os virus de todos os outros seres vivos é que
eles sdo acelulares, ou seja, ndo possuem estrutura celular. Assim,
nio tém a complexa maquinaria bioquimica necessaria para fa-
zer funcionar seu programa genético e precisam de células que
os hospedem. Todos os virus sdo parasitas intracelulares obriga-
torios. Desta forma, os virus s6 sdo replicados dentro de células
vivas. O acido nucléico viral contém informagdes necessarias para
programar a célula hospedeira infectada, de forma que esta passa
a sintetizar varias macromoléculas virus especificas necessarias a
produgdo da progénie viral.

Atuando como um “pirata” celular, o virus invade uma célula e
assume o comando, fazendo com que ela trabalhe quase que exclu-
sivamente para produzir novos virus. A infec¢do viral geralmente
causa profundas alteragdes no metabolismo celular, podendo levar
a morte das células infectadas. Virus causam doencas em plantas
e em animais, incluindo o . Os virus das bactérias sao cha-

mados bacteriofagos ou simplesmente fagos. (Figura 1.4)

Fora da célula hospedeira, os virus ndo manifestam nenhuma
atividade vital: ndo crescem, ndo degradam nem fabricam subs-
tancias e ndo reagem a estimulos. No entanto, se houver células
hospedeiras compativeis a sua disposi¢ao, um unico virus é capaz
de originar, em cerca de 20 minutos, centenas de novos virus.

Sao células incompletas e, por essa razao, sé proliferam no inte-
rior de uma célula completa.

As bactérias dos grupos das rickéttsias e das clamidias sao mui-
to pequenas e constituidas por células procariontes incompletas,
que ndo possuem a capacidade de autoduplica¢ao independente
da colaboragdo de outras células. Como os virus, as rickéttsias e
clamidias sdo parasitas celulares obrigatorios, pois s6 proliferam
no interior das células completas. Todavia, as células incompletas
diferem dos virus em trés aspectos fundamentais.



Em primeiro lugar, os virus contém apenas um tipo de acido
nucléico, que pode ser o acido ribonucléico (RNA) ou o desoxir-
ribonucléico (DNA), enquanto as células incompletas contém ao
mesmo tempo DNA e RNA. Em segundo lugar, os virus carregam
codificada no seu acido nucléico a informacdo genética para a
formagédo de novos virus, mas nao possuem organelas e, por isso,
utilizam a maquinaria das células para se multiplicar. As células
incompletas, ao contrario, tém parte da maquina de sintese para
reproduzirem-se, mas necessitam da suplementacio fornecida pe-
las células parasitadas. Em terceiro lugar, as células incompletas
tém uma membrana semipermeavel, através da qual ocorrem tro-
cas com o meio, 0 que ndo acontece com 0s virus.

O invdlucro que alguns virus possuem e que, em parte, é cons-
tituido de moléculas celulares, perde-se quando esses virus pene-
tram nas células. Provavelmente, as células incompletas sao células
<« » . 4

degeneradas’, isto é, que, no decorrer dos anos, perderam parte
do seu DNA, de suas enzimas e, portanto, sua autonomia, tornan-
do-se dependentes das células que se conservaram completas.

Os organismos vivos podem ser classificados, de acordo com

as estruturas internas das células (Tabela 1), em dois grupos: os

e 0s . As células procariontes geralmente

sao menores e mais simples do que as células eucariontes; nao pos-
suem nucleo e seus genomas sio menos complexos.

Caracteristicas Células Procariontes  Células Eucariontes
Dinamica da célula ~1mm 10 - 100 mm
Nucleo Ausente Presente
Organelas
9 Ausente Presente

citoplasmaticas

Citoesqueleto Ausente Presente

Os (pro,
primeiro, e cario, nlcleo),
cujo DNA nao estd
separado do citoplasma
por membrana, e 0s

(eu,
verdadeiro, e cario, nuicleo),
com o DNA contido em um
compartimento limitado por
uma membrana.



Caracteristicas Células Procariontes  Células Eucariontes

CrOMOSSOMOS Uma Unica fita de Multiplas moléculas
DNA circular de DNA linear
Divisao Celular Fusédo Binaria Mitose e meiose

Tabela 1 - Organizacao das células procariontes e eucariontes.

Bactérias — Sdo microorganismos constituidos por uma célula,
sem nucleo celular e nenhum tipo de compartimentalizagdo in-
terna por membranas, estando ausentes varias outras organelas,
como as mitocondrias, o complexo de Golgi e o fuso mitético.

As bactérias constituem os menores seres vivos, com dimensdes
maximas tipicamente da ordem dos 0,5 a Imm. Esse tamanho re-
duzido, acredita-se, deve-se ao fato de ndo possuirem comparti-
mentos membranosos.

Esses microrganismos possuem as estruturas celulares mais
simples, porém, em termos bioquimicos, sdo os seres mais diver-
sos e inventivos que existem na natureza. A maijoria das bactérias
reproduz-se rapidamente, por cissiparidade, também chamada de
divisdo simples ou biparticao.

As bactérias podem ser encontradas numa ampla diversidade
de nichos ecoldgicos, de lama quente de origem vulcanica ao in-
terior de outros organismos vivos. Por apresentarem uma grande
variedade de diferentes metabolismos, as bactérias podem ser di-
vididas em: fototréficas, quando obtém a energia na forma de luz
para a fotossintese; e quimiotroficas, quando obtém energia pela
oxidagdo de compostos quimicos.

Neste segundo grupo, se o doador de energia for um compos-
to inorgénico, tal como agua, sulfureto de hidrogénio ou amonia,
¢ considerado quimiolitotréfico. Quando o composto é orgénico,
tal como agucar, aminoacidos ou hidrocarbonetos, é considerado
quimiorganotroéfico. Outros requisitos nutricionais das bactérias



incluem nitrogénio, enxofre, fésforo, vitaminas e elementos me-
talicos como so6dio, potdssio, calcio, magnésio, manganés, ferro,
zinco, cobalto, cobre e niquel.

No que diz respeito a sua reagdo ao oxigénio, a maioria das
bactérias podem ser colocadas em trés grupos: aerdbicas — que
podem crescer apenas na presenca de oxigénio; anaerdobicas —
que podem crescer apenas na auséncia de oxigénio; e anaerdbicas
facultativas — que podem crescer tanto na presenga como na
auséncia de oxigénio.

Muitas bactérias vivem em ambientes que sdo considerados ex-
tremos para o homem e sdo, por isso, denominadas extremofilas,
como por exemplo: termdfilas — que vivem em fontes termais;
haléfilas — que vivem em lagos salgados; acidéfilas e alcalindfi-
las — que vivem em ambientes acidos ou alcalinos; psicrofilas —
que vivem nos glaciares. As bactérias se constituem nos seres mais
numerosos existentes.

Varios tipos de bactérias contém como componentes de sua es-
trutura, ou liberam para o meio de cultura, substancias téxicas,
que recebem o nome de endotoxinas e exotoxinas.

As bactérias sao tipicamente esféricas (cocos), em forma de bas-
tonetes (bacilo), em forma de virgula (vibrido) e espiraladas (es-
pirilo). Quanto ao grau de agregacdo (formacao de coldnias), os
cocos sdo agrupados: aos pares (diplococos), dispostos em fileiras
(estreptococos) e com uma forma desorganizada de agrupamento
(estafilococos), de forma cubica, formado por 4 ou 8 cocos sime-
tricamente (sarcina). (Figura 1.5)
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bastonetes, p. ex.,
Escherichia colie
Salmonella

células esféricas, p. ex.,
Streptococcus
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espirais, p. ex.,
Treponema
pallidum
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Figura 1.5 - Tamanho

e forma das bactérias.
Desenho esquematico
mostrando formas tipicas
de bactérias esféricas,
bastonetes espiraladas em
escala. A forma espiralada
é 0 agente causal da sifilis.
(llustracao baseada em:
ALBERTS et al., p. 23).



A estrutura celular bacteriana é a de uma célula procariotica,
sem organelas envolvidas por membrana, tais como mitocéndrias
ou cloroplastos. Nelas, geralmente, a Ginica membrana presente é
membrana plasmatica. Além disso, ndo possuem um nucleo ro-
deado por uma cariomembrana e ndo tém o DNA organizado em
verdadeiros cromossomos, como os das células eucariontes.

4 )
Cépsula

Parede celular

Membrana celular

Pelo

Ribossomo ADN

Mesossoma Nucleoide

Plasmideo
Citoplasma

Flagelo

- J

Figura 1.6 - Desenho esquematico mostrando as estruturas principais de uma bactéria.

A célula da bactéria é delimitada por uma membrana plasma-
tica em torno da qual se encontra uma espessa e rigida camada, a
parede bacteriana. Por fora da parede, pode ocorrer uma terceira
camada, viscosa, que, em algumas espécies, é espessa, constituin-
do a capsula (Figura 1.6).

A membrana plasmatica das bactérias ¢ uma estrutura lipopro-
téica que serve como barreira para os elementos presentes no meio
circundante. Nela se situam as moléculas receptoras, as proteinas
relacionadas com o transporte transmembrana e as moléculas da
cadeia respiratdria analogas a existente na membrana das mito-
condrias das células eucariontes.



As vezes, a membrana plasmatica sofre invaginagdes, designa-
das de mesossomas, que nunca dela se libertam. A funcao destas
pode estar relacionada com a divisao celular ou com a produgio
de energia.

A parede celular bacteriana é uma estrutura rigida que reco-
bre a membrana citoplasmatica, confere forma as bactérias e serve
como prote¢ao mecanica.

De acordo com a constituicdo da parede celular, as bactérias
podem ser divididas em dois grandes grupos: Gram-positivas e
Gram-negativas. A parede das células gram-positivas é formada
de uma espessa camada de peptidoglicanas. Ja a parede das células
gram-negativas é mais complexa, sendo formada de dentro para
fora de uma camada de peptidoglicanas, mais delgada do que as
bactérias gram-positivas; uma camada de lipoproteinas; a mem-
brana externa, de estrutura trilaminar, como as das demais mem-
branas celulares e a camada de lipopolissacarideos.

A capsula é uma camada viscosa, externa a parede celular, que
esta presente em muitas bactérias. A capsula é geralmente de natu-
reza polissacaridica, apesar de existirem capsulas constituidas de
proteinas. Ela constituem um dos antigenos de superficie das bac-
térias e esta relacionada com a viruléncia da bactéria, uma vez que
a capsula confere resisténcia a fagocitose.

Existem dois tipos de prolongamentos observados na superfi-
cie das bactérias: os flagelos e as fimbrias.

O flagelo bacteriano é um tubo oco, médvel, composto pela pro-
téica flagelina, que roda como uma hélice; a rotagdo movimenta as
células através do meio. Bactérias que apresentam um tnico flage-
lo sao denominadas monotriquias e bactérias com inumeros flage-
los sao denominadas peritriquias. Via de regra, bacilos e espirilos
podem ser flagelados, enquanto cocos, em geral, ndo o sao.

As fimbrias ou pili sdo estruturas curtas e finas, de natureza
protéica, que muitas bactérias gram-negativas apresentam em sua
superficie. Nao estao relacionadas com a mobilidade e sim com a
capacidade de adesdo. Outro tipo de fimbria é fimbria sexual, que
¢ necessaria para que a bactéria possa transferir material genético
no processo denominado conjugagao.



O citoplasma das células bactérias delimita um tnico compar-
timento que contém pequenos granulos citoplasmaticos, os ri-
bossomos. Os ribossomos sao constituidos por rRNA e proteinas;
possuem uma subunidade maior e outra menor. Os ribossomos
estao contidos em polissomos e neles acontece a sintese protéica. O
citoplasma também contém agua, ions, outros tipos de RNAs, pro-
teinas estruturais e enzimaticas, diversas moléculas pequenas etc.

O nucledide nao ¢ um verdadeiro nucleo, ja que nao esta deli-
mitado do resto da célula por membrana. O nucleodide é formado
por um filamento circular de DNA, localizado préximo ou mesmo
ligado a membrana plasmatica. Consiste em uma tunica grande
molécula de DNA com proteinas associadas. E possivel, as vezes,
evidenciar mais de um cromossomo numa bactéria em fase de
crescimento, uma vez que a sua divisdo precede a divisdo celular.
O cromossomo bacteriano contém todas as informagdes necessa-
rias a sobrevivéncia da célula e é capaz de auto-replicagao.

Além do DNA do nucledide, algumas bactérias contém tam-
bém outros filamentos circulares de DNA, extra cromossomicos e
muito pequenos, denominados de plasmideos. Os plasmideos sao
moléculas autdnomas, isto é, sdo capazes de autoduplicagio inde-
pendente da replicagdo do cromossomo e podem existir em nu-
mero variavel no citoplasma bacteriano. Sao comumente trocadas
na “reproducio sexual” entre bactérias. Os plasmideos tém genes
para a propria replicagio e genes que protegem a célula contra os
antibidticos. Todavia, ndo sdo essenciais para a vida da bactéria.
Utilizando-se técnicas de engenharia genética, é possivel isolar os
plasmideos, inserir-lhes fragmentos especificos de DNA (genes) e
entdo transplanta-los a outras bactérias.

Sao as menores células bactérias de vida livre conhecidas, geral-
mente com 0,2 mm a 2 mm de tamanho. Eles ficam entre as meno-
res bactérias e os maiores virus. Em termos estruturais, a diferenca
principal entre as bactérias e os micoplasmas é que as bactérias
possuem uma parede celular sdlida, e por esse motivo uma for-



ma definida, ao passo que os micoplasmas possuem apenas uma
membrana plasmatica e, por isso, sao pleomdrficos (tém forma va-
riavel). Os micoplasmas podem produzir doencas infecciosas em
diferentes animais e no homem.

Conhecidas popularmente como algas azuis, sao as bactérias fo-
tossintetizantes, dotadas de clorofila e . Além desses dois
pigmentos, as cianobactérias apresentam os carotenos e as xantofi-
las, de cores amarela, laranja ou marrom. Essa mistura de pigmen-
tos, verdes, azuis, vermelhos, amarelos e alaranjados, faz com que
tais bactérias possam apresentar-se com praticamente qualquer
cor, sendo, no entanto, predominantemente verde-azuladas.

As cianobactérias sdo organismos aquaticos, sendo que a maio-
ria das espécies encontra-se em agua doce, havendo algumas ma-
rinhas e outras em solo umido. Outras espécies sao endosimbion-
tes em liquens ou em vdrios protistas, fornecendo energia aos seus
hospedeiros. Algumas cianobactérias, além de fotossintéticas, sdo
capazes de reduzir nitrogénio para formar amoénia (NH,).

A organiza¢ao morfoldgica das cianobactérias é muito simples,
podendo ser unicelulares ou coloniais; porém, formas filamento-
sas, simples ou ramifacadas e mesmo parcialmente multisseriadas
sao freqilientes.

A organizagdo celular das cianobactérias é basicamente seme-
lhante a das bactérias, pois exibem parede celular, membrana plas-
matica, nucledide, ribossomos, proteinas e lipidios. Entretanto,
atingem maior complexidade morfoldgica e ndo possuem flage-
lo. Além disso, suas células estdo envolvidas por uma bainha de
mucilagem externa a parede celular, composta possivelmente por
acidos pécticos e mucopolissacarideos.

A parede celular é semelhante a das bactérias gram-negativas.
Seus pigmentos fotossintetizantes estao agrupados em microcor-
pusculos, os ficobilissomos, localizados em lamelas - invaginagdes
damembrana plasmatica, chamadas de tilacdides -, que ficam soltos

As ficobilinas sGo
proteinas. Dentre elas,
estdo a ficocianina e
aficoeritrina, que ddo
cor azul e vermelha,
respectivamente, ao
organismo.

Certas algas azuis podem
produzir toxinas e libera-
las para o meio onde vi-
vem. Existem varios re-
gistros, no mundo todo,
de mortes de aves, pei-
xes e mamiferos causa-
dos pela ingestdao dessas
aguas contaminadas.



na periferia celular. Suas células possuem, como produto de reser-
va, granulos de amido conhecidos como amido das cianoficeas.

Além de reversas de polissacarideos, as cianobactérias apresen-
tam granulos de cianoficina, granulos de polifosfatos, corptsculos
poliédricos e vacuolos de gas. Estes tltimos possivelmente estdo
ligados a flutuabilidade dos organismos, controlando sua posi¢ao
na coluna de agua (Figura 1.7).
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Figura 1.7 - (a) Dois tipos de bactérias fotossintéticas. Anabaena Cylindrica visualizada ao
microscopio 6ptico. Estas células procariontes formam longos filamentos multicelulares,
nos quais células especializadas (H) fixam nitrogénio (isto é, capturam N, da atmosfera e
o0 incorporam em compostos organicos), enquanto as outras células séo fotossintéticas
e fixam CO, (V) ou se tornam esporos resistentes (S). (b) Micrografia eletronica de
Phormidium laminosum, mostrando suas membranas intracelulares onde ocorre a
fotossintese. (ALBERTS et al., p. 24).

As cianobactérias se reproduzem apenas assexuadamente, pela
simples divisdo celular; reproducao sexuada esta ausente. Por nao
apresentarem flagelos, elas se movimentam por deslizamento e
rotacao.

1.11 Organizacao geral das células eucariontes

As células eucariontes sdo muito maiores que as células proca-
riontes, freqiientemente tendo um volume celular, no minimo, mil
vezes maior (Figura 1.8).

A organizagdo interna das células eucariontes é complexa. Nela,
duas partes estdo morfologicamente bem definidas — o citoplas-
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Figura 1.8 — Estrutura das células animais e vegetais. (COOPER, p. 34).



O citosol contém dgua,

fons diversos, aminodcidos,
precursores dos dcidos
nucleicos, numerosas enzimas,
incluindo as que realizam a
glicélise anaerdbia e as que
participam da degradacgéo
e sintese de hidratos de
carbono, de dcidos graxos,
de aminodcidos e de outras
moléculas importantes para
as células.

ma e o nucleo. O nucleo constitui um compartimento limitado por
um envoltério nuclear e o citoplasma é envolto pela membrana
plasmatica. No citoplasma, uma variedade de organelas envolvi-
das por membrana estao presentes, como reticulo endoplasmati-
co, complexo de Golgi, lisossomos, peroxissomos, cloroplastos e
mitocondrias.

Esses sistemas de endomembranas formam compartimentos
que separam os diversos processos metabdlicos, gragas ao dire-
cionamento das moléculas absorvidas e as diferencas enzimaticas
entre as membranas dos varios compartimentos. Preenchendo o
espaco entre essas organelas, encontra-se a matriz citoplasmatica
ou . Além disso, as células eucariontes tém outro nivel de
organizacdo interna - o citoesqueleto, responsavel pelos movimen-
tos e pela forma das células.

E fundamental para a vida da célula. A membrana plasmatica en-
volve a célula, define os seus limites e separa o contetido celular do
meio extracelular. E uma pelicula delgada com cerca de 7 a 10nm de
espessura, s6 podendo ser observada no microscépio eletronico.

A membrana plasmatica é composta por uma bicamada lipidica
continua e por proteinas inseridas.

Sao granulos citoplasmaticos constituidos de ribonucleoprote-
inas. Cada um é formado por duas unidades de tamanhos diferen-
tes. Podem estar livres no citoplasma ou aderidos a face externa da
membrana do reticulo endoplasmatico rugoso. Os ribossomos sdo
locais da sintese protéica nas células, associando-se a filamentos de
RNA mensageiro (mRNA) para formar os polirribossomos.

O reticulo endoplasmatico (RE) é constituido por uma rede
membranosa de sacos achatados e tubulares que delimitam cavi-
dades ou cisternas e que se intercomunicam. O RE se estende a



partir da membrana externa do envelope nuclear se espalhando
pelo citoplasma. Dois tipos morfologicos de RE sao identificados:
RERugoso ou granular e RELiso ou agranular.

O RERugoso apresenta forma achatada e ribossomos aderidos
na sua superficie externa. Os ribossomos associam-se as membra-
nas do reticulo na forma de polissomos, encontrando-se em plena
atividade de sintese protéica. O RELiso apresenta forma mais tu-
bular e esta envolvido principalmente com a sintese de lipidios.

Essa organela ¢ constituida por pilhas de sacos achatados e
membranosos, associados a vesiculas. Nela, sdo processadas e or-
ganizadas as proteinas vindas do reticulo endoplasmatico para o
transporte ao destino final, incorporadas ao lisossomo, a membra-
na plasmatica ou exportadas da célula. Além do papel de trans-
porte de proteinas, o complexo do Golgi serve como local para
o metabolismo de lipidios e (em células vegetais) como local de
sintese de alguns polissacarideos que formam a parede celular.

Essas organelas sdo vesiculas membranosas contendo diversas
enzimas hidroliticas, com atividade maxima em pH acido. As en-
zimas lisossomais sdo sintetizadas no reticulo endoplasmatico ru-
goso e sdo responsaveis pela digestdo das substancias incorporadas
na célula, por endocitose ou degradagdo de organelas envelhecidas
da propria célula por autofagia.

Sao vesiculas delimitadas por membrana e que contém enzi-
mas envolvidas em uma grande variedade de reagdes metabdlicas,
dentre elas, enzimas oxidativas. Essas enzimas realizam reag¢oes de
oxidagdo, levando a produgao de peréxido de hidrogénio. Como o
perdxido de hidrogénio é téxico para as células, os peroxissomos
possuem também a enzima catalase, que decompde esse compos-
to organico, convertendo-o em agua ou utilizando-o para oxidar



outros compostos organicos. Apesar de os peroxissomos serem
morfologicamente semelhantes aos lisossomos, suas proteinas sdo
sintetizadas em ribossomos livres no citoplasma.

Asmitocondrias sdo organelas delimitadas por um sistema de dupla
membrana, consistindo de uma membrana externa e uma membra-
na interna separadas por um espaco intermembranoso. A membrana
interna envolve a matriz mitocondrial e apresenta pregas (cristas). As
mitocondrias sdo responsaveis pela geragdo de ATP a partir da de-
gradacdo de moléculas organicas e sao sitio de respiracdo aerdbica. A
energia armazenada no ATP é usada pelas células para realizar diver-
sas atividades, como movimentagao, secrecio e multiplicacio.

Nas células eucariontes, o nucleo abriga o genoma, o conjun-
to total de genes que é responsavel pela codificagdo das proteinas
e enzimas que determinam a constituicdo e o funcionamento da
célula e do organismo. O nucleo é envolvido por uma dupla mem-
brana porosa, chamada de envelope nuclear, que regula a passagem
de moléculas entre o interior do nucleo e o citoplasma. Os genes
sdo segmentos de DNA, o acido desoxirribonucléico, molécula or-
ginica que armazena em sua estrutura molecular as informagdes
genéticas. O DNA se combina fortemente a proteinas denomina-
das histonas, formando um material filamentoso intranuclear, a
cromatina. Todas as moléculas de RNA do citoplasma sdo sin-
tetizadas no nucleo, e todas as moléculas protéicas do nucleo sao
sintetizadas no citoplasma.

E uma rede tridimensional intracitoplasmatica de filamentos
protéicos, constituida basicamente de trés tipos: os filamentos de
actina, os filamentos intermediarios e os microfilamentos. Muitos
filamentos de actina se ligam a proteinas especificas da membrana
plasmatica, e deste modo conferem forma e rigidez as membranas
plasmaticas e a superficie celular. Além de dar forma as células, o
citoesqueleto proporciona movimento direcionado interno de or-



ganelas e possibilita 0 movimento da célula como um todo (por
exemplo, em macrofagos, leucdcitos e em protozarios). Nos muscu-
los, a rede de proteinas fibrilares (notadamente as proteinas actina
e miosina) causa a contragdo e a distensao das células musculares.
Os microtubulos formam os cilios e flagelos; os cromossomos sdo
levados as células filhas pelo fuso, um complexo de microtubulos.

Sdo uma estrutura de forma cilindrica composta de microtibu-
los protéicos. Os centriolos sdo ausentes em procariontes e em ve-
getais superiores. Durante a divisao celular, em seu redor, forma-
se o fuso mitotico.

As células animais e vegetais sao células eucariontes que se as-
semelham em varios aspectos morfoldgicos, como a estrutura mo-
lecular da membrana plasmatica e de varias organelas (Tabela 2),
e sdo semelhantes em mecanismos moleculares como a replicacao
do DNA, a transcricao em RNA, a sintese protéica e a transforma-
¢ao de energia via mitocdndrias.

A presenca da parede celular, vacutolo, plastidios e a realizagdo
de fotossintese sao as principais caracteristicas que fazem a célula
vegetal ser diferente da célula animal.

E um envoltdrio rigido que envolve a célula, conferindo susten-
tacdo e imobilidade celular, agindo como um “exoesqueleto” da
planta; determina o formato celular e a forma da prépria planta e
também evita que a célula arrebente quando mergulhada em um
meio hipotonico. Geralmente é permeavel a troca de ions entre o
exterior e o interior da célula.

Na sua composi¢ao quimica encontramos vdrias substdncias,
das quais as mais importantes sao:



o Celulose: ¢ um polissacarideo formado pela condensac¢ao de muitas
moléculas de b de glicose;

« Hemicelulose e Substancias pécticas: sdo também polissacarideos;

o Cutina e suberina: sao lipidios (gorduras) impermeaveis a agua,
utilizados todas as vezes em que a planta necessita proteger as pa-
redes contra a perda de dgua. A cutina forma a pelicula que reveste
as folhas e os frutos, e a suberina aparece no tecido chamado stuber
(cortica);

« Liginina: é uma das substancias mais resistentes dos vegetais, utili-
zada toda vez que o vegetal requer uma sustentacao eficiente. Essa
substancia aparece nos tecidos vegetais como o esclerénquima e o
xilema. O xilema é que constitui a madeira, cuja resisténcia se deve
a lignina.

Existem 2 tipos de parede celular nos vegetais:

 Parede Celular Primaria: que se desenvolve na célula jovem; unica
parede em células que se dividem ativamente —> células vivas.

Composicao: celulose (30%), hemicelulose (15-25%), pectinas (30%)
e proteinas (10%), agua. A estrutura microfibrilar de celulose é geral-
mente entrelacada.

o Parede Celular Secundaria: forma-se na superficie interna da pa-
rede primadria. Depois da sua deposicdo, a célula para de crescer e
morre. Importante em células especializadas — sustentagao.

Composicao: celulose (50% — 80%), hemicelulose (5 — 30%) e lignina
(15 - 35%). Pouca ou nenhuma pectina, proteinas e agua. A estru-
tura microfibrilar de celulose é geralmente organizada e disposta em
camadas.

Esclerénquima - tecido de sustentagao.

Xilema - tecido vascular responsavel pelo transporte de
nutrientes através da planta.



Os plastidios, assim como as mitocondrias, sdo delimitados por du-
pla membrana e classificados de acordo com o pigmento: leucoplastos
(sem pigmentos), cromoplastos (carotendides) e cloroplastos (clorofila).
Os cloroplastos sdo os sitios da fotossintese, processo de conversao do
didxido de carbono em agucar e oxigénio utilizando a energia luminosa.

E uma organela que possui uma membrana (tonoplasto) preenchi-
da com um suco celular, solugao aquosa contendo varios sais, agtcares,
pigmentos. Armazenam metabolitos, quebram e reciclam macromolé-
culas. O vactiolo pode ocupar a maior parte do volume da célula, redu-
zindo o citoplasma funcional a uma delgada faixa na periferia celular.

Célula Animal Célula Vegetal
Membrana Plasmatica Presente Presente
Nucleo Presente Presente
Ribossomo Presente Presente
Reticulo Endoplasmatico Presente Presente
Complexo de Golgi Presente Presente
Mitocondrias Presente Presente
Lisossomo Presente Ausente
Peroxissomo Presente Presente
Citoesqueleto Presente Presente
Centriolos Presente Ausente
Plastidios Ausente Presente
Vacuolo Ausente Presente
Parede Celular Ausente Presente
Comunicacdo entre células Jungbes comunicantes Plasmodesmos
Reserva Glicogénio Amido
Citocinese Centripeta Centrifuga

Tabela 2 - Comparativa das caracteristicas que diferem as células vegetais das células animais.



Todos os organismos vivos sdo constituidos de células — meno-
res unidades estruturais da vida, extremamente complexas, diné-
micas e econdmicas. As células podem ocorrer isoladamente, nos
seres unicelulares, ou formar arranjos ordenados, os tecidos, que
constituem o corpo dos seres pluricelulares.

Enquanto as células podem ser componentes de seres vivos
maiores, nada, a ndo ser uma célula, podera ser chamado de vivo.
Os virus, por exemplo, sdo estruturas nao celulares que s6 se mul-
tiplicam no interior das células, cuja maquinaria utilizam para a
producao de novos virus. Portanto, sdo parasitas intracelulares
obrigatorios. As rickéttsias e clamidias sao células incompletas e,
por essa razdo, s6 proliferam no interior de uma célula completa.
Como os virus, as rickéttsias e clamidias sdo parasitas celulares
obrigatorios.

Todas as células atuais sao descendentes de uma célula ancestral
que existiu ha cerca de 4 bilhoes de anos.

Os organismos vivos podem ser classificados, de acordo com as
estruturas internas das células, em dois grupos: os procariontes e
0s eucariontes.

As células procariontes geralmente sdo menores e mais simples
do que as células eucariontes; além de nao possuirem nucleo, seus
genomas sdo menos complexos e localizados num espago citoplas-
matico chamado de nucledide. Essas células ndo apresentam ci-
toesqueleto e nenhum tipo de compartimentalizagdo interna por
membranas; existe apenas a membrana plasmatica, que pode apre-
sentar dobras dirigidas para dentro das células: os mesossomas.
Nas células procariontes fotossintéticas, como as bactérias ciano-
ficeas, existem algumas membranas citoplasmaticas que, associa-
das a clorofila, sdo responsaveis pela fotossintese. As bactérias sao
diversas em termos de capacidade quimica e habitam nichos eco-
légicos variados e extraordindrios.

As células eucariontes sdo maiores e mais complexas que as cé-
lulas procariontes; contém um ntcleo, organelas citoplasmaticas e
um citoesqueleto. O nuicleo contém a informagao genética estoca-



da na estrutura de moléculas de DNA. O citoesqueleto é formado
por filamentos protéicos e se estende por todo o citoplasma. Con-
trola a forma e o movimento celular e permite que as organelas e as
moléculas sejam transportadas de um local a outro no citoplasma.
O citoplasma ¢ constituido por sistemas de endomembranas que
formam compartimentos, separando os diversos processos meta-
bdlicos gragas ao direcionamento das moléculas absorvidas e as
diferencas enzimaticas entre as membranas dos varios compar-
timentos. A membrana plasmatica é fundamental para a vida da
célula. Ela define os seus limites e mantém as diferencas essenciais
entre o citoplasma e o meio extracelular.
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Membrana Plasmatica

Neste capitulo, estudaremos a ultra-estrutura, a composi-
¢do quimica e as fungdes da membrana plasmadtica, além de
conhecer e indicar as fungdes de cada um dos tipos de espe-
cializagées. Além disso, conheceremos os tipos de transporte
de substancias através da membrana e como isso ocorre.







A membrana plasmatica ou membrana celular é um envoltério
que delimita todas as células, desde a mais simples, como as bacté-
rias, até as mais complexas, como os neurdnios. Ela estabelece um
limite entre o meio intracelular e o meio extracelular. A membrana
plasmatica pode ser considerada como a entidade reveladora dos
estados metabolicos celulares, uma vez que é a responsavel pelas re-
lagbes intercelulares ou as realizadas entre as células e o seu meio.

Todas as células, tanto as procariontes como as eucariontes, sao
envolvidas por uma membrana. Funcionando como uma barrei-
ra seletiva para a passagem de moléculas, a membrana plasmatica
possui um papel muito importante, que é o de transportar subs-
tancias para dentro ou para fora da célula. A capacidade que a
membrana plasmatica possui de selecionar moléculas que entram
e saem da célula determina a composi¢ao quimica do citoplasma,
definindo, com isso, a real identidade da célula.

Como outras membranas celulares, a membrana plasmatica é li-
poprotéica, isto é, constituida por lipidios e proteinas. Os lipidios
se organizam formando uma bicamada, que constitui a estrutura
fundamental das membranas celulares. Nesta bicamada lipidica,
que é impermedvel para a maioria das moléculas soluveis em agua,
estdo inseridas as chamadas proteinas.



A membrana plasmatica, devido a sua diminuta espessura de 6
a 9 nm, s6 é observada através do microscopio eletronico. En-
tretanto, sua existéncia ja era conhecida antes do advento dessa
tecnologia e das técnicas de preparo. Uma das primeiras evidén-
cias foi a constatacdo de que o volume celular se modificava de
acordo com a concentracgao das solu¢des nas quais as células eram
submetidas.

Observadas pela microscopia eletronica, as membranas celula-
res apresentam uma estrutura trilaminar (designada por J. David
Robertson, 1957), sendo constituidas por duas faixas escuras, cada
qual com aproximadamente 2 nm de espessura, e uma faixa cen-
tral clara com 3,5 nm de espessura, perfazendo um total de 7,5 nm
(Figura 2.1). Esta imagem resulta da ligacdo eletrodensa de um
corante especial, chamado tetréxido de dsmio, que possui muita
afinidade pelas regides polares, tanto das proteinas como também
dos lipidios. Essa estrutura trilaminar é comum as outras mem-
branas encontradas nas células, por isso recebeu o nome de uni-
dade de membrana.

Todas as membranas celulares, tanto as que pertencem ao gru-
po das procariontes como das eucariontes, apresentam a mesma
organizac¢do basica, isto é, sdo constituidas por duas camadas de
lipidios, principalmente de fosfolipidios, onde estdo inseridas uma
quantidade variavel de moléculas protéicas, que sio mais numero-
sas nas membranas com maior atividade funcional.

Essa mesma organizagao basica pode ser observada nas orga-
nelas que sdo constituidas de membranas, como as mitocondrias,
o reticulo endoplasmatico, o complexo de Golgi, os lisossomos, as
vesiculas de secrec¢do, os peroxissomos e o envelope nuclear.
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Figura 2.1 - A esquerda, aspecto da
membrana vista a0 microscépio
eletrénico (duas laminas escuras

e uma lamina central clara). A
direita, disposicao dos lipidios.
(llustracao baseada em JUNQUEIRA
& CARNEIRO, p. 82).



Enquanto os lipidios sao moléculas fundamentais na estrutu-

racdo de membranas, as possuem um papel muito im-
Proteinas sdo moléculas que

contém carbono, hidrogénio,
nitrogénio e oxigénio. Estes moléculas mais abundantes e importantes nas células e perfazem
quatro elementos, quando
combinados, formam os

portante, que é desempenhar a maioria das suas fungdes. Sao as

50% ou mais de seu peso seco. Sdo encontradas em todos os tipos

chamados aminodcidos, celulares, uma vez que sdo fundamentais sob todos os aspectos da
que quando ligados entre si estrutura e das funcdes celulares.
através de ligagoes peptidicas,
formam as proteinas.

Portanto, proteinas sio moléculas que ddo a cada tipo de mem-
brana as propriedades funcionais caracteristicas.

As diferentes proteinas estao associadas as membranas celulares
de diferentes formas, como ilustrado na Figura 2.2.

As proteinas podem estar associadas a bicamada lipidica de
duas maneiras: como proteinas integrais e como proteinas pe-
riféricas. As proteinas periféricas estdo ligadas as regides polares

(A) Transmembrana (B) Ligada ao Lipidio (C) Ligada a Proteina

NH,

Espaco é
\ extracelular
Bicamada
lipidica
Citosol
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Figura 2.2 - Modos pelos quais as proteinas da membrana plasmatica associam-se com a bicamada lipidica. (A) Proteinas
transmembrana podem estender-se pela bicamada lipidica como uma unica a-hélice, como mudiltiplas a-hélices ou como B-folha
fechada (um B3-barril). (B) Outras proteinas das membranas sao unidas a bicamada apenas por uma ligacao covalente a uma
molécula lipidica (linhas vermelhas em ziguezague). (C) Finalmente, muitas proteinas sdo ligadas a membrana apenas por interacdes
relativamente fracas, ndo covalentes, como outras proteinas da membrana. (llustracdo baseada em ALBERTS, et al., p. 375).



das proteinas, enquanto que as proteinas integrais, tanto as trans-
membrana como as nao trans-membrana, estdao localizadas entre
os lipidios.

A membrana plasmatica possui aproximadamente 60% de pro-
teinas e 40% de lipidios, e as proteinas das membranas internas das
mitocondrias e dos cloroplastos, que estao envolvidas na produgao
de energia (ATP), isto ¢, altas atividades, possuem aproximada-
mente 75% de proteinas e 25% de lipidios.

A grande variedade de proteinas que constituem os varios ti-
pos de membranas levam essas moléculas a desempenharem uma
série de func¢des, como, por exemplo, o transporte de substancias
(glicose e aminodcidos) para fora e para dentro das células, a
comunicacao das células com o meio extracelular, o controle do
transporte de ions (K*, Na* e Ca*), a realizagdo de atividades enzi-
mdticas e atuam também como receptoras de sinais extracelulares,
como hormonios ou neurotransmissores.

Além das fungdes acima citadas, a membrana também atua no
controle e na manutencao da constancia do meio intracelular, que é
diferente do meio extracelular, nas interagdes célula-célula e célula-
matriz extracelular. Por exemplo, é através dos componentes mole-
culares que constituem a membrana plasmatica que células seme-
lhantes podem se reconhecer para formar os chamados tecidos.

A membrana plasmatica desempenha, assim, uma dupla fun-
¢do: primeiro, “isola” o citoplasma com o meio extracelular; da
mesma forma, faz ligacao entre a célula e seu meio. A membrana
plasmatica é a responsavel pela manutencao da integridade das
células, que é fundamental para a vida das mesmas. Portanto, a
membrana plasmatica é uma das principais estruturas que as cé-
lulas possuem.

Na membrana interna das mitocondrias e dos cloroplastos, as
proteinas, muitas das quais sdo enzimas, também possuem um pa-
pel muito importante nessas organelas: elas estao envolvidas na pro-
dugdo da energia que sera utilizada pelas células para realizar uma
série de atividades metabdlicas necessarias a sua sobrevivéncia.



As proteinas também ajudam no crescimento, regeneracao e
substituicao de diferentes tecidos e 6rgaos do corpo. Cada célula fa-
brica uma gama especifica de proteinas, de acordo com suas neces-
sidades. Portanto, as proteinas, como um todo, ocupam um papel
de destaque na dinamica e na estrutura¢ao dos organismos vivos.

Além das fungdes acima citadas, as proteinas também atuam
como enzimas, que sdo moléculas bastante grandes e complexas.
Essas enzimas agem no controle de varias fung¢des vitais, incluin-
do os processos metabolicos. Como exemplo, temos a conversao
dos nutrientes em energia e o aumento da velocidade de reagao
dos processos bioquimicos, tornando-os mais eficientes. Nos seres
vivos como plantas, fungos, bactérias e organismos microscopicos
unicelulares, pode ser encontrada uma grande quantidade de en-
zimas, podendo chegar de 2000 a 3000 enzimas diferentes em cada
uma de suas células.

Se as enzimas estivessem ausentes, as reagdes quimicas seriam
lentas demais para dar suporte a vida.

&R

Tanto as proteinas como os lipidios sdo ca-
pazes de difundirem-se lateralmente através
da membrana. Este movimento lateral foi ini-
cialmente demonstrado em um experimento
relatado por Larry Frye e Michael Edidin em
1970, que forneceu subsidios para o modelo

do mosaico fluido. Eles fusionaram células hu-

Figura 2.3 - Acimulo dos receptores de concavalina
A em um dos pélos da Entamoeba histolystica.

manas com células de camundongo em cultu-
ra e produziram células hibridas de humano-

Normalmente, os receptores se distribuem por toda camundongo (Figura 2.3). Logo apos a fusdo,

a membrana, mas o tratamento pela concavalina A
promove a migracao dos receptores para uma posicao

as proteinas de humano e de camundongo es-

polar (cap formation) (-»). O material foi fixado em tavam localizadas em duas diferentes metades
glutaraldeido e tratado com benzidina, revelando das células hibridas. No entanto, apés um pe-
a peroxidase usada para marcar a concavalina A. , . - o ;

Aumento: 3.500 X. Cortesia de A. Martinez-Palomo. queno periodo de incubagdo a 37°C, a proteina
(JUNQUEIRA E CARNEIRO). humana e de camundongo estavam completa-



mente misturadas por toda a superficie celular, indicando que elas
podiam mover-se livremente através da membrana plasmatica.

Contudo, nem todas as proteinas sao capazes de difundirem-
se livremente através da membrana. Em alguns casos, a mobili-
dade das proteinas de membrana fica restrita pelas suas associa-
¢des com o citoesqueleto. Por exemplo, uma fragdo da banda 3 na
membrana de glébulos vermelhos fica imobilizada como resulta-
do da associac¢do desta com a glicoforina e a espectrina. Em outros
casos, a mobilidade de proteinas de membrana pode ser restrita
pela associagdo desta com outras proteinas de membrana, ou com
proteinas de superficie de células adjacentes, ou também com a
matriz extracelular.

Ao contrério dos glébulos vermelhos, as células epiteliais sao
polarizadas quando estdo organizadas em tecidos. A membrana
plasmatica de varias células epiteliais é dividida em dominios di-
ferentes, como o dominio apical e o dominio basolateral, que se
diferenciam em fun¢ao e composicao protéica. Esses dominios sao
mantidos através das especializacdes da membrana e tém como
fungao a formagao de jungdes compactas entre células adjacentes
do epitélio. Essas jun¢des ndo apenas vedam o espago entre as cé-
lulas, mas também funcionam como barreira para o movimento
de lipidios e proteinas das membranas. Como resultado, as prote-
inas sdo capazes de difundirem-se através dos dominios apical ou
basolateral da membrana plasmatica, mas sdo impedidas de passar
de um dominio para outro (Figura 3.8, pagina 80).

Como as proteinas, os lipidios também fazem parte da compo-
sicdo quimica da membrana plasmatica. Sao moléculas insoluveis
em agua e soliveis em solventes organicos. Essas moléculas de-
sempenham vérias fungdes no organismo, como reserva de ener-
gia, componente estrutural das membranas biologicas, isolamento
térmico e protecdo de drgaos.

Os lipideos presentes nas membranas celulares pertencem predo-
minantemente ao grupo de fosfolipideos. Estas moléculas sao for-



madas pela unido de trés grupos de moléculas menores: um alcool,
geralmente o glicerol, duas moléculas de acidos graxos e um grupo
fosfato, que pode ou nao conter uma segunda molécula de alcool.

Os lipidios possuem uma regiao polar (hidrofilica) e outra
regido apolar (hidrofdébica), constituindo as chamadas molécu-
las anfipaticas. Elas atingem um estado energeticamente estavel
e termodinamicamente favoravel, levando a formagdo de uma

. Os acidos graxos da maioria dos fosfolipidios

A bicamada lipidica apresentam uma ou mais ligacdes duplas, conferindo @ membrana
tem como fungdo a .
b uma menor fluidez.
manuten¢ao da estrutura
das membranas e também SNST . ..
, Entre os lipidios mais freqiientes nas membranas celulares, en-
atua como barreira entre
dois compartimentos contram-se os fosfolipidios (tais como fosfatidiltreonina, fosfati-
aquosos. dilcolina, fosfatidilserina, esfingolipidios), os glicolipidios, os este-
roides e o colesterol. Na bicamada lipidica, as extremidades polares
estdo em contato com a agua, e as caudas, no caso as extremidades
apolares, posicionam-se na parte interna das camadas. O arranjo
desta bicamada é mantido por intera¢des nao covalentes, como a
forca de van der Waals e a interagdo hidrofdbica (Figura 2.4).
A superficie, tanto interna quanto externa, desta bicamada é po-
lar e contém grupamentos carregados. O interior dessa camada
r A
Fosfatidilcolina Glicolipidio

Esfingomielina / ESPACO EXTRACELULAR
/ Colesterol
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Figura 2.4 - Distribuicdo assimétrica de fosfolipidios e glicolipidios numa bicamada lipidica da membrana plasmaética. Cinco

tipos de moléculas de fosfolipidios (marcadas com letras vermelhas) sdo mostradas com diferentes cores. Os glicolipidios estdo
desenhados com os grupos da cabeca como hexdgonos azuis para representar agtcares. Todas as moléculas de glicolipidios estao
na monocamada externa da membrana, enquanto que o colesterol é distribuido quase igualmente em ambas as monocamadas.
(llustracdo baseada em ALBERTS et al., p. 376).



consiste de e de 4cidos graxos e
colesterol. O arranjo do interior apolar da bicamada pode ser or-
denado e rigido ou desordenado e fluido. A fluidez da membrana
é controlada por diversos fatores fisicos e quimicos, por exemplo,
a incorporagdo de moléculas de acidos graxos insaturados e a ele-
vagao da temperatura, que contribui para uma maior fluidez da
membrana. Também a concentra¢do de colesterol influencia na
fluidez: quanto mais colesterol, menos fluida é a membrana. Os
lipidios distribuem-se assimetricamente nas duas camadas e es-
tdo em constante movimentacgao. Eles movem-se ao longo do seu
proprio eixo, num movimento chamado rotacional, e ao longo da
camada. Temos também um outro movimento chamado flip-flop,
que consiste em mudar de uma monocamada para outra, sendo
este menos freqiiente (Figura 2.5).

Difusao lateral

000000 -

\
\ Flip-flop
I (ocorre raramente)

00000 -

Rotacao

Figura 2.5 - Mobilidade de fosfolipidios. O desenho mostra
trés tipos de movimentos possiveis para moléculas de
fosfolipidios em bicamada lipidica. (llustracdo baseada em
ALBERTS et al., p. 372).

As gorduras também entram no grupo dos nutrientes forne-
cedores de energia. Constituem uma fonte de energia altamen-
te concentrada e sdo utilizadas para acionar as reagdes quimicas
do organismo. Existem dois tipos de gorduras - as saturadas e as
insaturadas. Elas se diferem na composi¢do quimica e na forma
como afetam seu organismo. As saturadas sdo encontradas em de-
rivados do leite e em alguns produtos de origem animal. Elevam a
quantidade de colesterol no sangue, o que, por sua vez, aumenta o
risco de doencgas coronarianas. A maior parte das gorduras vege-
tais fornece quantidades maiores de gorduras insaturadas. Embora

Descreve uma molécula que
contém apenas ligagoes
simples entre carbonos.

Descreve uma molécula que
contém uma ou mais ligagoes
duplas ou triplas entre os
carbonos.



Os trés monossacarideos
mais conhecidos sédo a glicose
(cana-de-agticar), a frutose
(frutas) e a galactose (leite).

A combinagdo de dois
monossacarideos forma

o dissacarideo. A maltose,
alactose e a sacarose s@o
dissacarideos.

E a perda de densidade

de elétrons de um atomo.
Ocorre durante a adi¢do de
oxigénio a uma molécula
ou quando o hidrogénio é
removido.

Por isso, uma dieta reduzida de carboidratos leva

o excesso seja prejudicial, alguma gordura é saudavel. Pequenas
quantidades de acidos graxos, liberados de gorduras digeridas, sdo
usadas como componentes estruturais das células. As gorduras sao
também valiosas no transporte das vitaminas A, D, Ee K.

Os hidratos de carbono, também chamados carboidratos ou
agucares, sao moléculas organicas constituidas por carbono, oxi-
génio e hidrogénio. Sao as moléculas mais abundantes na nature-
za e desempenham uma ampla variedade de func¢des, em especial,
a produgdo de energia. Os carboidratos servem como elemen-
tos estruturais ou de reserva alimentar para as plantas e para os
animais.

Eles sdo um grupo de substincias quimicas formadas por molé-
culas simples, conhecidas como sacarideos; estes sio combinados
para formar os principais tipos de carboidratos: agucares e amidos.
Os agucares sao carboidratos simples, formados por uma ou duas
moléculas de sacarideos ligados entre si, chamados de

A superficie externa da membrana plasmatica é rica em molé-
culas protéicas e lipidicas contendo glicidios. Essas moléculas gli-
cidicas formam, respectivamente, as glicoproteinas e os glicolipi-
dios que constituem o chamado glicocalice, e este é o responsavel
pelas chamadas interagdes celulares.

Outra fungdo dos carboidratos é auxiliar na
mais eficiente e completa de gordu-
ras. A glicose ¢ o principal combustivel para

o} organismo a usar as proteinas como fonte para o cérebro e a falta deste nutriente pode causar

producao de energia, principalmente as custas danos irreversiveis, pois é ela que ird manter a

da massa muscular. Por exemplo, um atleta que
se exercita mal alimentado esta comprometendo
sua musculatura. Portanto, a ingestao adequada

integridade funcional do tecido nervoso e tam-
bém auxiliar na absor¢éo do célcio.

de carboidrato evita que o organismo use prote-

ina dos tecidos.



E uma molécula lipidica que aumenta as propriedades da bica-
mada lipidica e, devido a seus rigidos anéis planos de esterdides,
diminui a mobilidade e torna a bicamada lipidica menos fluida.
O colesterol, popularmente chamado de gordura do sangue, nao
existe nas células vegetais, apenas nas células animais. Em peque-
nas quantidades, é necessario para algumas fun¢des do organis-
mo, como para a producdo de muitas substancias importantes,
incluindo alguns horménios e os acidos biliares. Quando em
excesso, pode contribuir para a ocorréncia de problemas como
infarto e derrame.

Muitos sao os fatores que contribuem para o aumento do coles-
terol, dentre eles os fatores genéticos ou hereditarios, a obesidade e
atividade fisica reduzida. Todavia, as dietas inadequadas, ricas em
gorduras saturadas, sobretudo presentes nos alimentos de origem
animal como oleos, leite ndo-desnatado e ovos, constitui, prova-
velmente, a principal causa.

A gordura saturada é um tipo de gordura que, quando ingerida,
aumenta a quantidade de colesterol no organismo e esta presente
principalmente nos alimentos de origem animal. Ja as gorduras in-
saturadas estao presentes principalmente em alimentos de origem
vegetal. Elas sdo essenciais ao organismo, mas o corpo humano
nao tem condic¢ao de produzi-las e, por isso, é necessaria uma dieta
alimentar que possua gorduras insaturadas. A substitui¢ao de gor-
duras saturadas por insaturadas na dieta pode auxiliar a reduzir
o colesterol no sangue. Por isso, quando quiser deixar o pao mais
saboroso, deve-se preferir a margarina light ou diet a manteiga.

A medida que avanga o conhecimento sobre a composi¢ao qui-
mica, a estrutura e as fun¢ées da membrana plasmatica, formu-
lam-se modelos interpretativos da arquitetura dessas membranas.



” g Camboidvatos ]?e posse dos resu}ta#os disp(?nibi-
lizados pela nova técnica de micros-

c% copia eletronica, Singer e Nichol-

ﬁ £ Qt oo son, em 1972, propuseram um novo
al/n s Cé / lipidica modelo de arquitetura molecular
w3 ¢ ) ;Q:Q'D Gnm) de membrana que ficou conhecido

% e jc‘cc‘.c como mosaico fluido (Figura 2.6).

o ' Segundo esse modelo, a membrana

/ Molécula de proteina seria composta por duas camadas

Molécula de lipidio de fosfolipidios onde estdo deposi-

tadas as proteinas. Algumas dessas
proteinas ficam aderidas a superficie da membrana (proteinas pe-
riféricas), enquanto outras estdo totalmente mergulhadas entre os
fosfolipidios (proteinas integrais).

A flexibilidade da membrana é dada pelo movimento continuo
dos fosfolipidios, que se deslocam sem perder o contato uns com
os outros. As moléculas de proteinas também tém movimento, po-
dendo se deslocar pela membrana, sem diregao.

a5 Atualmente, o modelo do mosaico fluido é o mais aceito, por
R 'i!‘-‘-g-;f"‘;f' fay encontrar apoio em varias evidéncias experimentais. Nenhum
ot J e )

modelo esta pronto; a evolu¢ao das pesquisas ira melhorar o co-
Figura 2.6 - Duas vistas de
uma membrana celular.
(A) Desenho esquematico
mostrando uma vista

nhecimento atual.

O conhecimento da composi¢ao quimica, da estrutura, das

tridimencional de uma propriedades e das fun¢des das membranas celulares é essencial
membrana celular. a compreensdo dos fendmenos da vida de todos os tipos celula-
(B) Micrografia eletronica de . .

uma membrana plasmética res. Portanto, a membrana celular, para garantir a sua autonomia,
(de um retrécito humano) manter certa independéncia do meio e a composi¢ao quimica in-

vista em corte transversal.
(llustracdo baseada em
ALBERTS et al., p. 367). des fundamentais: a semipermeabilidade e a seletividade.

terna favoravel aos processos vitais, necessita de duas proprieda-

Essas duas propriedades possibilitam que a célula mantenha a
composicao do meio intracelular diferente da do meio extracelu-
lar. E por isso que algumas substancias nao sio vistas dentro da
célula, apesar da grande concentracdo no meio extracelular, en-
quanto que outras ndo conseguem ser eliminadas do citoplasma; e
outras, ainda, ocorrem em concentragdes variaveis tanto no meio

intracelular como no meio extracelular.



Sdo modificagdes que a membrana plasmatica das células de or-
ganismos multicelulares apresenta. Essas modificagdes possuem a
finalidade de tornar o tecido mais compacto e, conseqiientemente,
desempenhar com maior eficiéncia as suas fun¢des. Muitas vezes,
as células encontram-se unidas umas as outras e a matriz extrace-
lular gracas a estruturas juncionais. As membranas celulares apre-
sentam diversos tipos de especializacdes e de acordo com a sua
localizagdo, podem ser classificadas em (Figura 2.7):

Wm—ﬂ1 jungao compacta

| | T2 jungao aderente

‘U' cul 3 junc¢ao desmossoma
H #———4 juncao tipo fenda
L\_ 5 jun¢ao hemidesmossomo

Figura 2.7 - Diagrama resumido dos principais tipos de junc¢ées celulares encontrados
no epitélio de animais. Jung¢des compactas sao peculiares ao epitélio, os outros

tipos também ocorrem em varios tecidos nao epiteliais, com algumas modificacdes.
(llustragdo baseada em ALBERTS et al., p. 711).

a) Microvilos ou microvilosidades: sao proje¢des ultramicros-
copicas da membrana plasmatica, em forma de dedos de luva.
Apresentam comprimento de 600 a 800 nm e diametro de 80
nm. Ocorrem na superficie livre do epitélio de revestimento do
intestino delgado, nos tibulos contornados dos rins e nas célu-
las foliculares da tireoide. Cada microvilos contém numerosos
feixes de microfilamentos de actina, responsaveis pela manu-
tenc¢do da forma. Cada célula pode apresentar até 3000 mil mi-
crovilos. Como exemplo de microvilos, podemos citar aqueles
encontrados nas células do epitélio do intestino delgado, que
tém como func¢do aumentar a area da membrana a fim de faci-
litar o transporte dos nutrientes da cavidade ou aumentar a luz
intestinal para o interior das células (Figura 2.8).
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Figura 2.8 - A renovacao ocorre continuadamente do
intestino adulto. (A) Desenho mostrando o padrao de
renovacao celular e a proliferagdo das células tronco do
epitélio que forma o revestimento do intestino delgado.
As células diferenciadas que nédo estao em divisdo na
base das criptas também possuem um tempo de vida
finito, finalizado pela morte celular programada, e estéo
sendo constantemente substituidas pelas progénie

das células-tronco. (B) Fotografia de uma seccao de

parte do revestimento do intestino delgado mostrando
as vilosidades e as criptas. Observe como as células
caliciformes secretoras de muco (coradas em vermelho)
estdo entremeadas entre as células de absor¢do com borda
em escova do epitélio da vilosidade. Um pequeno nimero
de outros dois tipos celulares, as células endécrinas (ndo—
mostrado), as quais secretam os hormonios intestinais e
as células de Panet, que secretam proteinas bactericidas,
também estdo presentes e derivam das mesmas células-
tronco. A organizagdo das vilosidades e criptas é mantida
por sinais do ambiente das criptas que mantém as células
das criptas em proliferacdo. (llustracdo baseada em
ALBERTS et al., p. 722)

b) Glicocalice/glicocalix (glico = agucar; calix = envoltdrio): é

um envoltdério externo a membrana que aparece nas células

animais e em alguns protozoérios. E composto de moléculas de

agucares ligadas as proteinas e aos lipidios, formando, respecti-

vamente, as glicoproteinas e os glicolipidios. O glicocalice nao

¢ uma caracteristica exclusiva dos epitélios, ocorrendo também

em células de tecidos, como o nervoso. Nestes tecidos, o glico-



calice auxilia na adesdo das células, constituindo um cimento
flexivel. Sao inumeras as fungdes que o glicocalice desempenha
nas células, como, por exemplo: proteger a célula contra danos
mecanicos ou quimicos; criar um microambiente celular, isto é,
atuar como uma barreira de difusao; filtrar material que entra e
sai das células; reconhecer substincias; suspender os processos
mitoticos e atuar como antigénico, tomando parte no estimulo
que leva a formacao de anticorpos que promovem a rejei¢do de
enxertos, responsaveis pelos tipos sanguineos (A, B, AB e O).

O glicocalice que reveste os microvilos das células absorven-
tes do intestino contém enzimas que promovem a etapa final da
digestao de glicidios e proteinas, e também facilita a absor¢do de
alimentos. Se tais proteinas forem perdidas ou modificadas, como
acontece em alguns tumores malignos, mesmo o glicocalice ainda
existindo, esta funcdo sera comprometida. Portanto, o glicocali-
ce de diferentes tipos celulares apresenta diferentes moléculas de
superficie, diferentes numeros, tipos e posi¢do de agtcares de su-

-
glicoproteina proteoglicano

glicoproteina absonvida transmembrana

B transmembrana /

@ = unidade de aglcar
revestimento celular
(glicocédlice) 1
espaco
::E —glicolipidio extra-celular
o - . - .
citosol
.

~N

Figura 2.9 - Diagrama simplificado do glicocdlice de uma célula eucariética. O glicocalice é composto pelas trés cadeias laterais

de oligossacaridios ligadas a glicolipidios e glicoproteinas da membrana, bem como pelas cadeias laterais de polissacaridios

dos proteoglicanos da membrana. Glicoproteinas e proteoglicanos que foram secretados pela célula e depois absorvidos sobre
sua superficie também podem contribuir para o glicocdlice. Observe que todo carboidrato esta na superficie extracelular (nao-

citosélica) da membrana plasmatica. (llustragcdo baseada em ALBERTS et al., p. 382).



perficie e, como conseqiiéncia,
diferentes codigos moleculares,
resultando em diferentes iden-
tidades de superficie. Com isso
podemos dizer que o glicocalice
¢ a “impressao digital” das células
(Figura 2.9).

c) Cilios e flagelos: sio estrutu-
ras microtubulares que se proje-

tam para o meio extracelular de
10 um

certas células de invertebrados,

Figura 2.10 - Exemplos de
cilios e flagelos. (A) Micrografia
eletrénica de varredura
mostrando numerosos cilios
cobrindo a superficie de um
Paramecium. (B) Fotografia

em iluminacao estroboscépica
(500 cintilagbes por segundo)
do movimento do flagelo de
um espermatozoide de ourico-
do-mar exibindo movimento
ondulatério. (COOPER, p. 483).

de protistas e de organismos su-
periores. Originam-se do alongamento de nove microtibulos
dos centriolos. E comum fazer-se a distin¢ao entre cilios e fla-
gelos pelo numero e pela dimensao dos mesmos. Os cilios sdo
curtos e numerosos, enquanto os flagelos sao longos e em pe-
queno nimero. Ambos possuem participacao nos movimentos
celulares. Ex.: protozoarios ciliados (paramecium), espermato-
zdides, bactérias e etc. (Figura 2.10).

d) Estereocilios: sdo expansodes longas e filiformes da superficie
livre de certas células epiteliais, que podem ou néo se anasto-

mosar. Nao tém a estrutura nem a capa-
cidade de movimento dos cilios verda-
deiros. Sao semelhantes aos microvilos,
porém possuem maior comprimento e
se ramificam freqlientemente. Os este-
reocilios sdo encontrados nas células
epiteliais de revestimento do epididi-
mo, do canal deferente, no aparelho
genital masculino e no ouvido interno.
Os estereocilios aumentam muito a
superficie de contato das células, faci-
litando o transporte de agua e outras
moléculas (Figura 2.11).

Figura 2.11 - Estereocilios. Células do epididimo. Note que os
estereocilios sao flexuosos e, por isso, aparecem principalmente em
cortes obliquos. Eletromicrografias. Aumento: 12.000 X. (JUNQUEIRA E
CARNEIRO, p. 94).



Complexo juncional: sdo estruturas como zénula de oclusao,
z6nula adherens e desmossomos, que asseguram a jungao celular,
a vedacdo do espago intercelular e a comunicagio entre células.
Séo freqiientes em células do epitélio colunar simples da parede
intestinal (Figura 2.12).

Regides Caracteristicas:

a) Zonula de Oclusio (Zonula Occludens): é um cinturdo conti-
nuo que se forma em torno da zona apical de células do epitélio
de revestimento do intestino delgado e que tem como fungao
principal a veda¢io completa entre as células. E formada prin-
cipalmente por proteinas do tipo transmembrana chamadas
de claudinas e ocludinas, que, juntamente com proteinas pe-
riféricas da membrana intracelular, associam-se aos microfila-
mentos de actina (através de moléculas de sinaliza¢do intrace-
lular) do citoesqueleto. No intestino, atua como uma barreira
contra a difusdo de algumas proteinas de membrana e lipideos

entre os dominios apicais e basolaterais da membrana plas-

Figura 2.12 - Eletromicrografia
matica (transporte transcelular). Constitui, também, as células do complexo juncional. ZO,
zonula occludens; ZA, zonula
adherens; MA, ou D, macula
baixo peso molecular. Essa jun¢do pode ser modificada tem- adherens ou desmossomo.
Aumento: 80.000 X. (JUNQUEIRA
E CARNEIRO, p. 99).

vizinhas para impedir a passagem de proteinas marcadoras de

porariamente para aumentar o fluxo de solutos (aminoacidos
e monossacarideos) e dgua através de suas aberturas (trans-
porte para célula).

As jungdes septadas atuam nos invertebrados, formando um
cinturdo continuo ao redor de cada célula epitelial, onde as
membranas plasmadticas que interagem sdo ligadas por prote-
inas organizadas paralelamente com uma periodicidade regu-
lar. As jun¢des de ancoramento formam uma estrutura que liga
o citoesqueleto de uma célula ao de outra célula. Sao muito
abundantes em tecidos que sofrem estresse mecéanico, como o
tecido cardiaco e a epiderme. A zonula de oclusdo é composta
principalmente de proteinas de ancoramento intracelulares e
proteinas de adesdo transmembrana, mas muitas jungdes pos-
suem proteinas sinalizadoras intracelulares (Figura 2.13).
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Figura 2.13 - As juncdes tipo compacta permitem que as camadas celulares atuem como barreiras a difusao dos solutos. (A)
Desenho esquematico mostrando como uma pequena molécula tracada extracelular adicionada em um lado da camada celular
epitelial ndo pode atravessar as juncdes compactas que selam as células adjacentes. (B) Um modelo da estrutura da jungao
ocludente, mostrando como as células sao seladas por proteinas denominadas claudinas e ocludinas (verde) na por¢ao externa
da bicamada da membrana plasmatica. (llustragdao baseada em Daniel Friend/ ALBERTS et al., p. 712).

b) Zo6nula de Adesao (Zonula Adherens): sua estrutura é seme-

lhante a dos desmossomos, porém a zoénula de adesdo forma
um cinturdo continuo que circunda toda a célula. E formada
por proteinas de adesdo transmembrana da familia das caderi-
nas e conecta os filamentos de actina entre as células. A fun-
¢do principal da zonula de adesdo € a de proporcinar a coesao
entre as células, tornando a camada epitelial mais resistente a
atrito, tragoes e pressoes. Além disso, participa do estabeleci-
mento e manutencao da polaridade celular em associagdo com
a zonula de oclusdo (Figura 2.14).
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Figura 2.14 - As juncdes aderentes formam cinturdes de adeséo ao redor das células
epiteliais no intestino liso. Um feixe contratil de filamentos de actina estende-se ao
longo da superficie citoplasmética da membrana plasmatica préxima ao apice de
cada célula, e esses feixes de filamentos de actina das células adjacentes estdo ligados
uns aos outros por moléculas de caderinas que se estendem na membrana celular.
(llustracao baseada em ALBERTS et al., p. 713).

c) Desmossomos (Macula Adherens): tém a forma de uma pla-
ca arredondada e sdo constituidos pelas membranas de duas
células vizinhas, cuja fungdo principal é unir fortemente as cé-
lulas uma as outras e a matriz extracelular. Eles formam uma
ponte entre duas células vizinhas, por onde se conectam os
filamentos intermediarios de queratina nas células epiteliais
e vimentina nas células musculares, formando uma estrutura
de grande forca tensora. Sua estrutura é composta por varias
proteinas de ancoramento intracelular, como as placoglobinas
e as desmoplaquinas, que sdo responsaveis pela conexdo ao
citoesqueleto e as proteinas de adesdo transmembrana, como
as desmogleina e as desmocolina, que pertecem a familia das
caderinas (Figura 2.15).
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Figura 2.15 - Desmossomo. (A) Micrografia
eletrénica de uma juncao desmossémica
ligando duas células na epiderme de

uma salamandra, mostrando a ligacao

dos filamentos de queratina. (B) Desenho
esquematico de um desmossomo. Na
superficie citoplasmatica de cada membrana
plasmatica, ha uma placa densa composta
por uma mistura de proteinas de ligagdo
intercelular as quais se ancoram os filamentos
de queratina. Proteinas da familia das
caderinas estdo ancoradas na por¢ao externa
de cada placa e atravessam a membrana para
ligar duas células adjacentes. (C) Desenho de
uma micrografia eletronica de um corte de
epiderme humana, mostrando os feixes de
queratina que atravessam o citoplasma de
uma das células localizadas numa regiao mais
profunda e inserem-se nos desmossomos que
ligam as células (vermelho) vizinhas. Entre as
células adjacentes desta camada profunda

da epiderme, ha também canais abertos que
permitem a livre difusdo de nutrientes em
tecidos metabolicamente ativos. (A. de D.E.
Kelly, J, Cell Biol. 28:51-59, 1966, Rockfeller
University Press. C, de R. V. Krstic, Ultrastructure
of the Mammalian Cell: Na Atlas, Berlin:
Springer, 1979. ALBERTS et al., p. 715).



Os desmossomos estao relacionados a forma e
ao padrao de distribui¢do das organelas na cé-
lula. Conferem resisténcia a tracao e a pressao.
A capacidade dos desmossomos para prender
as células vizinhas depende da presenca de
caderinas, proteinas transmembrana que exi-
bem adesividade na presenca de ions Ca**. Por
isso, o desmossomo s6 tem poder de fixar as
células quando a concentracao de calcio no
espago extracelular é normal.

d) Interdigitagdes: sdo encaixes intercelula-
res, freqiientes em células de tecidos com-
pactos (epitélios) e que tém como func¢ao
aumentar a coesao celular (Figura 2.16).

e) Jun¢ao Comunicante (nexos ou gap junc-

tion): trata-se de uma estrutura de forma

Figura 2.16 - Eletromicrografia de interdigitacdes que
prendem as células da epiderme umas aos outras.
Aparecem também numerosos desmossomos (setas).
Aumento: 36000 X. (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 96).

cilindrica para estabelecer comunicagao entre as células. Cada

jungdo, geralmente circular, é constituida por um conjunto de

tubos protéicos paralelos que atravessam as membranas de

duas células. Cada tubo é formado pela posicdo de dois tubos

menores, 0S

zinhas. O diametro do tubo é de 7 nm e seu poro ou canal hi-

, pertencentes a cada uma das células vi-

O conexon é constituido por 6
unidades protéicas.

drdfilo é da ordem de 1,0 a 1,4 nm, o que permite a passagem

pequena junglo
tign fenda

membranas

espago de

daols Conexons
Minhados farmando
um canal aberta
entre células adjacentes

membranas plasmaticas
em interagao

canal de
o 1.5 nm de
ra"’ didmetro

CONEXon I:::Impﬂ":-Tl:r
por & subunidades

(B}

Figura 2.17 - As juncdes tipo fenda proporcionam uma comunicacao direta entre duas células. (A) Micrografia eletronica de
camada delgada de uma juncao tipo fenda entre duas células em cultura. (B) Modo de uma juncéo tipo fenda. O desenho mostra
ainteracao das membranas plasmaticas de duas células adjacentes. As bicamadas lipidicas opostas (vermelho) sao penetradas
por proteinas agrupadas denomindadas conexos (verde), cada uma delas é formada por seis subunidades idénticas de proteinas.
Dois conexons se ligam através do espaco intercelular formando um canal aquoso que conecta as duas células. (llustracéo

baseada em ALBERTS et al., p. 716).



de moléculas de até 1200 daltons (Figura 2.17). Como exemplo,
podemos citar aminoacidos e ions. Macromoléculas, porém,
ndo conseguem atravessar as conexdes. As fungdes dessas jun-
¢des sao o estabelecimento de canais de comunica¢ao entre as
células e a adesio.

Embora os limites celulares sejam definidos pela membrana
plasmatica, varias células sdo circundadas por um arranjo inso-
lavel de macromoléculas secretoras. Células de bactérias, fungos,
algas e plantas superiores sao circundadas por paredes celulares
rigidas, que constituem uma parte integral da célula. Apesar de
as células animais ndo serem revestidas por paredes celulares, elas
encontram-se intimamente associadas nos tecidos com uma ma-
triz extracelular composta por proteinas e polissacarideos. A ma-
triz extracelular ocupa os espagos entre as células, interligando-as
e mantendo-as unidas nos tecidos. Essa matriz, além de fornecer
um suporte estrutural para as células e os tecidos, também desem-
penha importantes fung¢des na regulacdo do comportamento das
células em organismos multicelulares.

a) Hemi-desmossoma (meio-desmossomo): assemelha-se mor-
fologicamente aos desmossomos. Atua como “rebites” que dis-
tribuem as forgas tensoras pelo epitélio. Em vez de ligar células

epiteliais adjacentes, os hemides-

Filamentosde ____»

queratina \

Moléculas de
integrina

g

) mossomos conectam a superfi-
cie basal de uma célula epitelial
a lamina basal adjacente. Sao
responsaveis pela adesao do teci-

do epitelial ao tecido conjuntivo

subjacente. Os dominios extrace-
lulares das integrinas, que me-

deiam a adesdo, ligam-se a uma

/ \ proteina laminina na lamina
Lamina Membrana basal, enquanto que os dominios
basal plasmatica basal

intracelulares ligam-se aos fila-

Figura 2.18 - Juncdo hemidesmossomo ancora os filamentos de queratina

mentos intermediarios de quera-

de uma célula epitelial a lamina basal. (llustracdo baseada em ALBERTS et al., tina por meio de uma PrOteina de

p.715).



ancoramento (plectina). Os filamentos de
queratina associam-se aos desmossomos
por ligacdes laterais as placas desmosso-
micas (Figura 2.18). Por outro lado, os fi-
lamentos de queratina associados com os
hemidesmossomos tém suas extremidades
imersas na placa. A estrutura intracelular
dos hemidesmossomas é semelhante a dos
desmossomos, mas as proteinas transmem-
branares que ligam a célula as proteinas que

formam a lamina basal sdo as integrinas a,

ef » €130 as caderinas, que ocorrem entre Figura 2.19 - Imunolocalizagao
das jung¢des de adeséo focal

em fibroblastos em cultura. Os
fibroblastos foram incubados
com anticorpos anti-actina
ancorados a subunidade } da maioria das integrinas via asso- (em verde) e anti-talina (em
vermelho) para localizagao das
fibras de estresse e da juncdo

célula-célula.

b) Adesdes focais: sao feixes de filamentos de actina que estdo

ciagdes com uma série de outras proteinas, incluindo a-actina,

talina e vinculina. As proteinas da familia das integrinas, que ades3o focal, respectivamente.
proporcionam adesdo célula-matriz extracelular, ligam-se aos (C/g:)vALHO'RECCO'P'MENTEL'
p. 68).

filamentos de actina intracelulares. Assim, torna-se possivel as
células musculares ligarem-se aos seus tendoes.

c) Pregas basais: sdo reentrincias e saliéncias provenientes da in-
vaginagdo da membrana em contato com a lamina basal. Sua
funcao é promover a adesio das células epiteliais a lamina basal.

Além de manter a integridade da célula, a membrana plasma-
tica é a responsavel pela selecdo dos nutrientes necessarios para
biossintese e produc¢ao de energia.

A membrana plasmatica possui, em sua estrutura, proteinas es-
pecificas que reconhecem e carreiam para dentro da célula solutos
como agucares, aminoacidos e ions inorganicos. Estes sistemas de
transporte sdo importantes para regular o volume da célula, manter
a composicao idnica e o pH do meio intracelular, captar nutrientes
e compostos biologicamente importantes, eliminar produtos finais



do metabolismo para o meio extracelular e gerar gradientes ioni-
cos essenciais a funcao das células.

Para a maioria das substincias, existe uma relacio entre sua so-
lubilidade nos lipidios e sua capacidade de penetrar nas células. De
modo geral, os compostos hidrofébicos, soluveis nos lipidios, como
os dcidos graxos, hormonios esteréides e anestésicos, atravessam
facilmente a membrana. J4 as substancias hidrofilicas, insoluveis
nos lipidios, penetram nas células com mais dificuldade. Essa maior
ou menor dificuldade de penetrar na célula nao sé vai depender do
tamanho da molécula, mas também de sua caracteristica quimica.

Os principais mecanismos de passagem de substancias através
da membrana plasmatica sdo: transporte de pequenas moléculas
(transporte passivo, ativo e facilitado); ou transporte em massa
(fagocitose e pinocitose).

A questdo mais importante sobre o transporte de substincias
através de membranas bioldgicas ¢ se o processo requer ou nao
gasto energético por parte da célula. Desta forma, os sistemas de
transporte podem ser classificados em:

a) Transporte passivo nio mediado (difusio simples): E o0 mo-
vimento de uma substancia de uma regiao de alta para uma de
baixa concentragao, isto é, a favor do gradiente de concentragiao
do soluto. Nao ha consumo de energia, e pode ocorrer tanto
através das proteinas como também através da dupla camada
lipidica. A velocidade do transporte é diretamente proporcio-
nal a concentra¢ao do soluto a ser transportado, a area envolvi-
da no processo e & temperatura. E inversamente proporcional
a distancia a ser percorrida e ao didmetro da particula. Como
exemplo, temos o transporte do O,, CO,, N, 4gua e substincias
lipossoluveis, que podem passar diretamente pela membrana.
Ja moléculas maiores, principalmente as polares, requerem
uma proteina de canal.

Fatores como a diferenga de concentragio, a diferenca de pres-
sao hidrostatica ou o potencial elétrico podem impulsionar estes
processos nao mediados (Figura 2.20).
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Figura 2.20 - Permeabilidade das bicamadas fosfolipidicas. Gases, moléculas
hidrofébicas e moléculas polares pequenas nao-carregadas podem difundir-se através
das bicamadas fosfolipidicas. Moléculas polares maiores e moléculas carregadas nao
podem. (llustracdo baseada em COOPER, p. 502).

b) Transporte passivo mediado (difusdo facilitada): E o movi-
mento de uma substancia de uma regido de alta concentragao
para uma de baixa concentrag¢ao, como ocorre no transporte
passivo ndo mediado. Neste tipo de transporte, a molécula a
ser transportada através da membrana liga-se a uma proteina
carreadora, em vez de passar através da proteina, como na di-
fusao simples. A passagem pela membrana de solutos e ions
é possivel devido a proteinas de membrana que diminuem a
energia de ativacao necessaria para o transporte. As proteinas
que realizam esta funcao sdo chamadas de transportadoras ou
permeases. Uma das caracteristicas deste transporte ¢ a ligacdo
do transportador a molécula a ser transportada. E um exemplo
de difusao facilitada o transporte da dgua e da glicose. A agua,
apesar de sua natureza polar, pode atravessar as membranas
biolégicas por difusdo simples, devido a sua alta concentragéo.

Entretanto, nos tecidos em que ha necessidade do movimento
rapido da agua, como nos eritrocitos e nas células tubulares renais,
a agua se difunde através das proteinas da membra-
na plasmatica.

As aquaporinas sGo moléculas
que pertencem a uma

familia de proteinas integrais
que formam canais para o
transporte rdpido de dgua.



Transportadores de
glutamato.

A glicose ¢ uma molécula fundamental para o metabolismo
energético das células. E hidrossolavel e, por isso, sua passagem
pela membrana e conseqiiente entrada na célula por difusao é
muito lenta e incompativel com as necessidades de glicose para
gerar energia. Existem cinco tipos ja identificados de transporta-
dores de glicose, conhecidos por , com peso molecular de
50 a 60 kDa. Como exemplo, temos GLUT 1, que é encontrado
nas hemaceas, musculos e cérebro. Ja o GLUT 2 é encontrado no
tigado, células das ilhotas pancreaticas, renais e intestinais. O tipo
GLUT 3 é encontrado no musculo esquelético fetal, enquanto que
as células musculares e o tecido adiposo possuem o transporta-
dor GLUT 4 e a membrana apical das células intestinais possui a
proteina do tipo GLUT 5. Apesar da semelhanca existente entre as
seqiiéncias de aminoacidos e a conformacao entre essas proteinas,
o modo de transporte e os cofatores alostéricos dessas enzimas é
que vao fazer com que essas proteinas atuem de modo diferencia-
do nos diferentes tipos celulares (Figura 2.21).
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Figura 2.21 - Modelo para a difuséo ficilitada da glicose. O transportador de

glicose altera-se entre duas conformagdes nas quais o sitio de ligagdo da glicose é
alternativamente exposto do lado de fora e do lado de dentro da célula. Na primeira
conformacado ilustrada (A), a glicose liga-se ao sitio exposto ao lado de fora da
membrana plasmatica. O transportador entdo passa por uma mudanca conformativa
de maneira que o sitio de ligagao para a glicose passe a ficar voltado para o lado de
dentro da célula e a glicose é liberada no citosol (B). O transportador entéo retorna a sua
conformacao original (C). (llustracdo baseada em COOPER, p. 503).



¢) Osmose: E um transporte passivo que ocorre a favor do gra-
diente de concentragdo e pode se dar tanto pelas proteinas
quanto pela por¢ao lipidica da membrana. A d4gua movimenta-
se sempre de um meio hipotonico (menos concentrado em so-
luto) para um meio hipertonico (mais concentrado em soluto),
com objetivo de atingir a mesma concentragdo em ambos os
meios (isotonicos), através de uma membrana semipermeavel
(Figura 2.22).

d) Transporte ativo: E 0 movimento de uma substancia de uma
regido de baixa para uma de alta concentragdo, isto é, contra o
gradiente de concentragdo do soluto. Ha consumo de energia, e
pode ocorrer tanto através das proteinas como também através
da dupla camada lipidica. Como exemplo, temos a bomba de
sodio e potassio, que utiliza a energia para o transporte desses
ions, da molécula de ATP, enquanto que para o transporte de
glicose no epitélio de revestimento do intestino, a energia utili-
zada é proveniente do gradiente de s6dio disponivel na luz do
tubo do intestino (Figura 2.23).

e) Canais ionicos: Sdo formados por proteinas integrais da mem-
brana plasmatica das células. Por possuirem uma estrutura tri-
dimensional, formam canais de passagem ou de saida de de-
terminados ions através da membrana. Como os ions possuem
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baixa concentracao alta concentracao
de soluto fora da célula de soluto dentro
da célula
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Figura 2.22 - A difusdo da dgua é conhecida como osmose. Se a concentracao de solugdes dentro de uma célula é maior do que
aquela no exterior, a dgua se move por osmose, causando a dilatacdo da célula. Se a diferenca em concentracdo de solutos é
grande o suficiente, a célula se rompe. (llustracdo baseada em ALBERTS et al., p. 400).



carga elétrica, eles ndo conseguem passar pelas membranas.
Este tipo de transporte ndo requer energia. Como exemplo, te-
mos canal de Ca** no REL, canal de Na* e canal de K*.

\_

© o0 Sitio ligante
o0 de K* é ouabaina
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Figura 2.23 - A bomba de Na*/K* é util no transporte de membranas animais. Essa
proteina carreadora utiliza a energia da hidrélise de ATP para bombear Na* para fora da
célula e K* para dentro, ambos contra seus gradientes eletroquimicos. A ouabaina é uma
droga que se liga a bomba e enibe sua atividade por evitar a ligacdo de K*. (llustracdo
baseada em ALBERTS et al., p. 396).

1. Endocitose: compreende o processo através do qual a célula

adquire, do meio externo, particulas grandes ou macromolécu-
las. Esse processo se caracteriza pelo transporte de macromo-
léculas e de particulas de fora para dentro da célula, com gasto
de energia. Ha dois tipos de endocitose, a saber, a fagocitose e
a pinocitose.

a) Fagocitose: (fagos “comer”), é um processo que se caracteri-
za pelo englobamento e digestdo de particulas e microorga-
nismos. A célula, em contanto com a particula, emite pseu-
ddépodes que a englobam, formando um vactiolo chamado
de fagossomo. E nessa cavidade que ocorrera a digestdo e a
posterior absor¢ao dos produtos obtidos. A fagocitose é ob-
servada principalmente em células isoladas, como amebas e
glébulos brancos. No caso da ameba, trata-se de um proces-
so de alimentacdo de muitos protozodrios unicelulares; no



caso dos globulos brancos, é um processo de defesa contra
bactérias que invadem o organismo. Nos vertebrados, esse
processo ¢é usado por algumas células para defender o orga-
nismo contra a penetracdo de corpos estranhos e para des-
truir as células velhas do organismo (Figura 2.24).
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Figura 2.24 - (A) A fagocitose de uma bactéria por uma célula sanguinea branca. Mi-
crografia eletronica de uma célula branca fagocitéria sanguinea branca (um neutréfilo)
ingerindo uma bactéria, que esta em processo de divisdo. A célula sanguinea branca
estendeu projecdes da superficie chamadas de pseudépodos, que progressivamente
envelopam a bactéria. (Cortesia de Dorothy F. Bainton/ALBERTS, p. 524). (B) Um macré-
fago elimina um par de células vermelhas do sangue. As setas brancas nesta micrografia
eletronica de varredura apontam para as extremidades das finas Iaminas de membrana-
os pseuddpodos que o macréfago esta estendendo como colarinhos para englobar as
células vermehas. As células vermelhas do sangue sdo deformadas a medida que sdo
comprimidas pelos macréfagos. (Cortesia de Jean Paul Revel/ALBERTS et al., p. 524).

b) Pinocitose: (pinos “beber”), é um processo que se caracte-
riza pelo englobamento de macromoléculas. A membrana
plasmatica, na regido de contato com o material, se invagina,
aprofundando-se para o interior do citoplasma, formando
pequenas vesiculas. Essa vesicula se desprende da membra-
na, formando um pinossomo. Nem todas as células realizam
fagocitose, mas a maior parte das células realiza pinocitose.
E através desse processo que as células intestinais capturam
goticulas de gordura do tubo digestivo (Figura 2.25).

2. Exocitose: é o processo pelo qual uma célula elimina substin-
cias para o meio extracelular. Como exemplo, temos a liberagao
de neurotransmissores pelas células nervosas, a regeneragao da
membrana perdida na endocitose e a exportagdo de glicoprote-
inas pelas células do epitélio do intestino delgado (Figura 2.26).
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Figura 2.26 - As vesiculas secretoras descarregam agrega-
dos concentrados de proteinas. A micrografia eletronica
mostra a liberacdo de insulina para o espaco extracelular
a partir de uma vesicula secretora de uma célula pancrea-
tica-B. A insulina é armazenada de uma forma altamente
concentrada em cada vesicula secretora e € liberada so-
mente quando a célula é sinalizada a secretar por um au-
mento dos niveis de glicose no sangue. (Cortesia de Leilo
Orci, de L. Orci, J.D.Vassali e A. Perrelet, Sci. Am. 256:85-94,
1988/ALBERTS et al., p. 523).

Figura 2.25 - As moléculas de clatrina formam gaiolas em forma de cestas qua ajudam a moldar
membranas em vesiculas. (A) Micrografias eletronicas demostrando a sequéncia de eventos

na formacdo de uma vesicula revestida de clatrina a partir de uma fossa revestida. As fossas e
vesiculas revestidas de clatrina aqui apresentadas sdo anormalmente grandes e sao formadas
na membrana plasmaética de um odcito de galinha. Elas estao envolvidas na captacao de
particulas construidas de lipideos e proteinas do odcito para formar a gema. (B) Micrografia
eletrénica demostrando inimeras fossas e vesiculas revestidas de clatrina brotando da
superficie interna da membrana plasmatica de células de pele cultivadas. (A. cortesia de M.M.
Perry e A.B. Gilbert, J. Cell Sci. 39: 257-272, 1979. The Company of Biology; B. de J. Heuser, J, Cell
Biol. 84:560-583, 1980. Rockefeller University Press. ALBERTS et al., p. 513).

Doenca relacionada

Fibrose cistica — a caracteristica marcante
da fibrose cistica é um defeito no transporte
de Cloro nos epitélios afetados, incluindo os
ductos de glandulas sudoriparas e as células
envolvendo o trato respiratério. Em 1984, foi
demonstrado que os canais de Cl" ndo funcio-
nam adequadamente nas células epiteliais dos
pacientes com fibrose cistica. A base molecu-
lar da doenca foi elucidada em 1989, com o
isolamento do gene da fibrose cistica através
de clonagem molecular. A seqiiéncia do gene
revelou que este codifica uma proteina (de-
nominada CFTR), reguladora da condutancia
trans-membrana da fibrose cistica. Uma varie-
dade de estudos subseqiientes demonstrou que
a CFTR funciona como um canal de Cl e que
as mutagdes responsaveis pelo estabelecimen-
to da fibrose cistica resultam diretamente no
transporte deficitario de Cl.



Prevencao e Tratamento

Assim como outras doengas hereditarias, o isolamento do gene
da fibrose cistica possibilita um mapeamento genético para a iden-
tificacdo dos individuos portadores do alelo mutado. Uma possibi-
lidade € a utilizagao de drogas que estimulem a abertura dos canais
de Cl nos epitélios afetados.

A membrana plasmatica é constituida por uma bicamada lipi-
dica, intercalada por proteinas integrais e periféricas. Essas molé-
culas de lipidios sdo capazes de se difundirem na propria mono-
camada, e arranjam-se espontaneamente quando em contato com
a agua. Existem trés classes principais de moléculas de lipidios da
membrana — fosfolipidios, glicolipidios e o colesterol. A compo-
si¢ao lipidica das monocamadas interna e externa é diferente, re-
fletindo as diferentes funcdes das duas faces de uma membrana. A
variedade de lipidios que sdo encontrados nas membranas de di-
ferentes tipos de células, e de diferentes organelas, reflete também
a variedade de fungdes que essas membranas executam. Enquanto
a bicamada lipidica determina a estrutura basica das membranas
bioldgicas, as proteinas sdo as responsaveis pela maioria das fun-
¢Oes dessas membranas.

Muitas proteinas da membrana estdo mergulhadas na bicamada
lipidica. Em algumas dessas proteinas transmembranas, a cadeia
polipetidica atravessa toda a bicamada, enquanto outras proteinas,
como as periféricas, se associam a membrana ndo atravessando a
bicamada lipidica, e sim se ligando a uma proteina transmembra-
na através das interagcdes ndo-covalentes.

Uma das fungdes da membrana é a permeabilidade seletiva,
isto é, a capacidade de controlar o que entra e sai da célula. Nessa
estrutura, os lipidios tém como uma de suas principais func¢oes
formar uma barreira que impeca as substancias hidrossolaveis de
atravessarem a membrana. Os caminhos para a passagem dessas
substéncias pela membrana sao as proteinas, que exercem controle
sobre a passagem da maior parte das substancias hidrossoluveis
que atravessam a membrana.



A maioria das fungdes que sao realizadas pelas membranas nao
s6 depende da quantidade de proteinas, mas também dos tipos
existentes; como exemplo, temos a bainha de mielina, que atua
como um isolante térmico para os axdnios dos neuronios. Nes-
te tipo celular, apenas 25% da membrana é constituida de protei-
nas, enquanto que na membrana interna das mitocondrias e dos
cloroplastos, a quantidade de proteinas que estdo presentes nestas
membranas chegam a 75%.

Na membrana plasmatica de todas as células eucaridticas, a
maioria das proteinas e dos lipidios expostos na superficie celular
contém cadeias de oligossacarideos ligados covalentemente. Essa
cobertura de carboidratos forma o chamado glicocalice, que é o
responsavel pelas interagdes celulares.

Com capacidade enorme de adquirir conformacdes espaciais as
mais diversas, as membranas celulares constituem os limites iden-
tificadores das diversas organelas no interior celular e da prépria
célula, cabendo a membrana plasmatica essa ultima fungao.

A membrana plasmatica pode ser considerada como a entidade
reveladora dos estados metabdlicos celulares, uma vez que é a res-
ponsavel pelas relacdes intercelulares ou realizadas entre a célula
e o seu meio. Seu funcionamento e integridade dependem funda-
mentalmente da reposi¢ao de seus elementos constituintes, prin-
cipalmente de proteinas. Qualquer alteragdo, portanto, na quanti-
dade e tipos de lipidios e de proteinas, afeta ndo s6 a membrana
celular, como também as membranas das varias organelas, pela
mudanc¢a em sua composi¢do bioquimica. Desse modo, as fun¢oes
da membrana plasmatica ficam comprometidas, fato extremamen-
te critico para a manutengdo da vitalidade celular.

Além da membrana plasmatica, as células eucariontes sao
constituidas por sistemas de endomembranas, que formam com-
partimentos especializados com composi¢do quimica e funcgoes
especificas, denominadas organelas. Dentre as organelas que
constitui o sistema de endomembranas, destacamos o reticulo
endoplasmatico.
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Sistemas de Endomembranas

Neste capitulo, estudaremos os componentes celulares en-
volvidos com os processos de sintese, além de caracterizd-
los em nivel ultra-estrutural e funcional. Além disso, iremos
identificar e caracterizar a organela envolvida nos processos
de digestdo intracelular, relacionando esses processos com
sua fungdo. Indentificaremos, também, as patologias ligadas
aos lisossomos.







O reticulo endoplasmatico aparece em todas as cé-
lulas eucariontes, embora em proporc¢oes diferentes,
formado por um conjunto de membranas que delimi-
tam cavidades com formas variadas. Tipicamente, suas

A membranas constituem mais que a metade do total de

membranas de uma célula animal média e estao relacio-

_ nadas com diversas fun¢oes celulares. Com freqiiéncia,
Reticulo Complexn Membrana

Endoplasmatico  depore nuclear  extemna ele é escasso e pouco desenvolvido em células embrio-

ndrias ou indiferenciadas. No entanto, aumenta de ta-
manho e de complexidade com a diferenciagao celular.

O RE é formado por uma rede de tibulos ramificados
e sacos achatados que se estendem da membrana nucle-

Figura 3.1 - O envelope nuclear (A). Uma micrografia eletronica de um nucleo. As membranas nucleares interna e externa sdo
unidas por complexo de poros nucleares (setas). (B) Uma micrografia eletronica ilustrando a continuidade da membrana nuclear
externa com o reticulo endoplasmatico. (C) Esquema do envelope nuclear. A membrana nuclear interna esta demarcada pela
lamina nuclear, que serve como um sitio de ligacao para a cromatina. (llustracao baseada em COOPER, p. 340).



ar por todo o citoplasma (Figura 3.1). Acredita-se que todos os tu-
bos e sacos se interconectem, de forma que a membrana do reticu-
lo endoplasmatico forma uma estrutura continua que engloba um
espaco interno unico. Esse espaco isolado do citosol ¢ denominado
de lumen do RE ou espaco da cisterna do RE e, freqlientemente,
ocupa mais de 10% do volume total da célula. A membrana do RE
separa o limen do RE do citosol e intermedeia a transferéncia sele-
tiva de moléculas entre esses dois compartimentos.

Dois tipos distintos de RE sdo encontrados nas células e desem-
penham fungoes diferentes (Figura 3.2): o RE rugoso é revestido
por ribossomos e esta relacionado com a sintese (processamento)
de proteinas; o RE liso, sem ribossomos, esta envolvido, entre outras
atividades, no metabolismo de lipidios. De um modo geral, além
de sustentagdo estrutural, o RE desempenha uma funcio central na
biossintese de lipidios e de proteinas. Sua membrana é o sitio de pro-
dugio de todas as proteinas transmembranas e lipidios para a maio-
ria das organelas da célula, incluindo o préprio RE, os lisossomos,
os endossomos, as vesiculas secretoras e a membrana plasmatica.

ribossomos
reticulo endoplas-

matico liso (REL)

reticulo endoplas-
matico rugoso (RER)

Figura 3.2 - Desenho esquematico do reticulo endoplasmatico rugoso (RER) e liso (REL). Observe a diferenca existente na
organizacao morfolégica das membranas entre os dois tipos de reticulo.

A membrana do RE também representa uma contribui¢ao impor-
tante para as membranas das mitocdndrias e dos peroxissomos, pois
produz a maioria de seus lipidios constituintes. Além disso, quase
todas as proteinas que serdo secretadas para o exterior da célula, as-
sim como aquelas destinadas ao limen do RE, ao aparelho de Golgi
ou aos lisossomos, sdo inicialmente direcionadas ao limen do RE.



Figura 3.3 - O RE rugoso. Micrografia
Eletronica do Reticulo Endoplasmatico
Rugoso de uma célula pancredtica
exdcrina que produz e secreta grandes
quantidades de enzimas digestivas.

As membranas do RER apresentam
polissomos ligados a sua superficie
externa. A producao de proteinas por
esta organela é realizada de forma
segregada (ALBERTS et al, p.690).

O RER, na maioria das células, é formado por laminas achata-
das dispostas paralelamente, formando cisternas conectadas entre
si. Estas cavidades podem se mostrar mais ou menos dilatadas, de
acordo com o estado funcional da célula (Figura 3.3).

Membrana do reticulo )
endoplasmatico rugoso

Membrana nuclear
externa

Membrana nuclear

interna
Ndcleo
R AL % 200 nm

O papel principal do RER ¢é o processamento e a distribuicao
de proteinas. Na maioria das células eucariontes, as proteinas sdo
transportadas para dentro do reticulo durante sua sintese, nos
ribossomos ligados a membrana; este transporte é simultaneo a
traducdo das proteinas. Os ribossomos sdo direcionados a se li-
gar a membrana do reticulo pela sequéncia de aminodcidos da ca-
deia polipeptidica que esta sendo sintetizada, a sequéncia-sinal.
Esta seqiiéncia é formada pelos 20 aminoacidos iniciais da cadeia
polipeptidica. Assim que esta seqiiéncia-sinal emerge do ribos-
somo, ela é reconhecida por uma particula reconhecedora do si-
nal (PRS). A PRS liga-se ao ribossomo e a sintese é interrompida,
recomec¢ando quando o ribossomo se liga ao RE pelo receptor da
PRS existente na membrana (Figura 3.4).

Ap6s a ligagao do ribossomo com a membrana do reticulo, a
PRS ¢ liberada e reinicia a tradugdo com o crescimento da cadeia
polipeptidica gradativamente transferida para o limen do reticu-
lo. Estas proteinas sintetizadas por ribossomos associados ao RE
podem ser proteinas de membrana, de secrecao ou lisossomais.
As proteinas destinadas a serem incorporadas na membrana plas-
matica ou nas membranas do RE, do Golgi ou dos lisossomos
sdo inicialmente inseridas na membrana do RE, em vez de serem
liberadas no lumen (Figura 3.5).
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Figura 3.4 - Direcionamento simultaneo a traducao de proteinas secretadas para o RER.
Passo 1: assim que a sequéncia sinal emerge do ribossomo, ela é reconhecida e ligada
pela particula de reconhecimento de sinal (PRS). Passo 2: a PRS escolta o complexo até

a membrana do RE, onde ela se liga ao receptor do PRS. Passo 3:a PRS é liberada, o
ribossomo liga-se a um complexo de transporte pela membrana das proteinas Sec61, e
a sequéncia-sinal é inserida em um canal de membrana. Passo 4: a tradu¢do recomeca e
a cadeia polipeptidica crescente é transportada através da membrana. Passo 5: clivagem
da sequéncia-sinal por uma peptidase-sinal, que libera o polipeptideo para o [imen do
RE. (llustragdo baseada em COOPER, p. 377).

Membrana do Reticulo

200 nm

Figura 3.6 - O RE liso. Micrografia Eletronica
de Reticulo Endoplasmaético Liso de uma
célula de Leydig do testiculo humano,
secretora de testosterona. (ALBERTS et al.,
p.691).

Complexo Figura 3.5 - Topologia da via secretora. Os lumens do reticulo

de Golgi endoplasmatico e do complexo de Golgi sao topologicamente
equivalentes ao lado externo da célula. Consequentemente, as
porcdes das cadeias polipeptidicas que sao transportadas para o RE
Membrana plasmatica ] estdo expostas na superficie da célula depois do transporte para a
g, membrana plasmatica. (llustracdo baseada em COOPER, p. 379).




Em células de mamiferos, a importacdo das proteinas para o RE
comega antes que a cadeia peptidica esteja completamente sinteti-
zada, ou seja, ocorre co-traducionalmente. Isto distingue este pro-
cesso da importagdo de proteinas para mitocondrias, cloroplastos,
nucleo e peroxissomos, que é pds-traducional e necessita de dife-
rentes peptideos-sinal. Como uma das extremidades da proteina é
normalmente transportada para o RE, enquanto o restante da ca-
deia é sintetizada, a proteina nunca é liberada no citosol e, portan-
to, nunca corre o risco de assumir sua conformacao final antes de
atingir a proteina transportadora na membrana. Isto ocorre por-
que o ribossomo que esta sintetizando a proteina esta diretamente
ligado a membrana do RE. Estes ribossomos ligados a membrana
cobrem a superficie do RE, criando regides denominadas reticulo
endoplasmatico rugoso (RER).

O reticulo endoplasmatico liso é geralmente constituido por vesi-
culas e tubos contorcidos que tém continuidade com o RER (Figura
3.6). O RE liso ¢ o principal local de sintese de lipidios que com-
poem as membranas celulares. Como sao extremamente hidrofébi-
cos, os lipidios sdo sintetizados em associa¢do com membranas ce-
lulares ja existentes fora do contato com meio aquoso do citosol. As
membranas das células eucaridticas sdo compostas principalmente
de trés tipos de lipidios: fosfolipidios, glicolipidios e colesterol. Eles
sdo sintetizados no lado citosdlico da membrana do reticulo.

O REL ¢ abundante em células ativas no metabolismo de lipi-
dios, como, por exemplo, as que sintetizam hormonios esterdides
a partir do colesterol, como as do testiculo e do ovario.

Nas células do figado, o REL é bem desenvolvido e predominam
nas suas enzimas destoxicadores que inativam varias drogas lipos-
soluveis potencialmente nocivas.



No musculo estriado esquelético, o reticulo endoplasmatico liso
é o principal reservatorio de Ca** no citoplasma. A concentra¢ao
desses ions no citosol é muito baixa, sendo, porém, aumentadas as
respostas a estimulos fornecidos por sinais quimicos. O aumento se
deve a libera¢ao do Ca** pelo REL, que leva a contra¢ao das mio-
fibrilas, contraindo a célula muscular inteira. Quando cessam os
efeitos dos estimulos quimicos, os ions Ca** retornam ao interior
das cisternas do reticulo por transporte ativo, consumindo energia.

A obtencao de glicose a partir do REL parece ocorrer, parcial-
mente, nas membranas do reticulo liso por a¢ao de uma enzima
localizada nas suas membranas.

Para que as moléculas que sdo sintetizadas no RER e no REL
possam ser finalizadas e enderegadas para locais especificos da cé-
lula, elas necessitam do complexo de Golgi.

Tanto as proteinas como os lipidios que circulam pela via se-
cretora em vesicula de transporte, brotando de uma organela e se
fundindo com outra, transitam do RE para compartimentos inter-
medidrios e depois para o complexo de Golgi (Figura 3.7).

Morfologicamente, o Golgi ¢ composto de sacos membranosos
achatados empilhados associados a vesiculas. Na maioria das cé-
lulas eucariontes, cada possui de quatro a seis cisternas E
uma organela polarizada na estrutura e na fungao. Proteinas pro-
venientes do RE entram pela face cis, que é convexa e normalmen-
te orientada em dire¢do ao nucleo, sdo transportadas através das
cisternas intermediarias e saem pela face concava trans.

Enquanto passam pelo Golgi, as proteinas sdo modificadas e sepa-
radas para que sejam transportadas para seus destinos finais dentro
da célula. O processamento e separagdo parecem ocorrer em uma
seqiiéncia ordenada dentro das diferentes regides do Golgi, de ma-
neira que este seja formado por muitos compartimentos discretos.

O numero de pilhas varia de
tipo celular para tipo celular.



Figura 3.7 - Micrografia eletrénica do complexo de Golgi

de varios tipos celulares. Em A, Golgi da célula secretora de
muco (célula caliciforme do intestino). Observar o reticulo
endoplasmatico rugoso que, em certas regides, perde os
ribossomos, transformando-se em reticulo liso (setas). Do lado
esquerdo, vesiculas transportadoras confluem para o complexo
de Golgi; do lado direito, saem vesiculas grandes (V). 40.000x.
Em B, complexo de Golgi da célula do testiculo. Notar como os
sacos membranosos estdo dispostos compactamente. 30.000x.
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, p. 209).

Figura 3.8 - Complexo de Golgi.
Reconstrugao tridimensional de

uma pilha do Golgi. A pilha foi
reconstruida a partir de micrografias
eletronicas do complexo de Golgi de
células secretoras animais (llustracdo
baseada em ALBERTS et al., p. 48).

Apesar de o nimero de compartimentos nao ser definido, o Gol-
gi geralmente é constituido por trés regides funcionalmente distin-
tas: 1) a rede cis; 2) as cisternas mediais; e 3) a rede trans do Golgi
(Figura 3.8). As proteinas, ou os lipidios, provenientes do RE sao
transportadas por compartimentos intermediarios RE-Golgi, e en-
tao estas vesiculas de transicao se fundem com a face cis do Golgi.

A localizagao do complexo de Golgi varia de acordo com o tipo
e a funcdo da célula. Na maioria das células, localiza-se em uma
regido determinada no citoplasma perto do ntcleo e dos centrio-
los. Nos neuronios, se apresenta como uma rede muito elaborada,
a qual envolve todo o nucleo.

Nas células secretoras, é sempre muito desenvolvido. Naque-
las que secretam proteinas ou materiais ricos em carboidratos, o
complexo de Golgi se apresenta mais compacto, localizado entre o
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nucleo e a superficie celular. Por outro lado, nas células vegetais, ¢
formado por varios conjuntos de cisternas espalhados por todo o
citoplasma, onde cada conjunto constitui um dictiossomo.

As membranas do complexo de Golgi, assim como as demais
membranas bioldgicas, sdo . No que se refere as
, existem cerca de 30 cadeias polipeptidicas diferentes

nas membranas do Golgi. No complexo de Golgi, as macromolé-
culas sofrem modifica¢des pds-traducionais; estas alteracoes mo-
dificam profundamente as caracteristicas funcionais das molécu-

las protéicas.

Quanto a sua func¢ao secretora, sabemos que em uma grande va-
riedade de células glandulares, os materiais a serem secretados sdo
empacotados no interior de corpos delimitados por membranas
oriundos do complexo de Golgi. Estudos das células do pancreas
de mamiferos mostram que as proteinas sio formadas primeira-
mente por RER e depois transferidas para o complexo de Golgi.
Todavia, nas células vegetais que secretam polissacarideos como a
pectina, estes aparecem primeiramente acumuladas no complexo
de Golgi, o que demonstra que é nesta estrutura que ocorre a sin-
tese destas substancias (Figura 3.9).

O complexo de Golgi também esta associado a formagao do
acrossomo, uma grande estrutura localizada na cabega do esper-
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Entre os lipidios, os
mais abundantes séo os
fosfolipidios.

Muitas destas proteinas sdo
enzimas relacionadas com
glicosilagdo, sulfatacdo e
fosforilagdo de substratos.

Figura 3.9 - Figura esquematica

do sistema de endomembranas,
mostrando a origem de novas
membranas a partir do RE.
Vesiculas brotam do RE carregando
substancias e se fundem com a
face de formacdo do complexo de
Golgi. Vesiculas brotam da face de
maturacao do Golgi, fundindo-se
com a membrana plasmatica, que
descarrega seu conteudo (llustragao
baseada em RAVEN, p. 57).



Figura 3.10 - Micrografia
eletronica de células do
intestino delgado. Observe
uma célula caliciforme tipica,
que secreta glicoproteina.

O nucleo (N) localiza-se na

base da célula, regiao rica em
reticulo endoplasmatico rugoso
(RER). Logo acima do nucleo, o
complexo de Golgi (G). A maior
parte da célula é ocupada por
grandes granulos de secrecao (S)
pouco eletrodensos. Trata-se de
uma célula que sintetiza, secreta,
acumula e exporta complexos
de proteinas e polissacarideos.
Lateralmente, células do
intestino, especializadas

na absor¢ao de nutrientes,

com microvilos na superficie
(V). 7.500 x. (JUNQUEIRA &
CARNEIRO,

p.212).

matozoide, delimitada por uma membrana que abriga enzimas
lisossdmicas. E a partir do complexo de Golgi, também, que se
formam graos de zimogénio, vesiculas que contém enzimas con-
centradas tipicas das células acinosas do pancreas. O mesmo ocor-
re nas células caliciformes do intestino delgado (Figura 3.10).

O Golgi participa na adigdo glicidica em glicoproteinas, GAGs,
proteinas de membrana e enzimas lisossomais. A sucessao de
eventos para a secre¢do das vesiculas é: glicosilagdes sucessivas
(diferenciacdo molecular), fosforilagdes e sulfatacoes (enzimas li-
sossomais manose-6-fosfato — marcador especifico), protedlises
parciais (ativa¢do), distribuicdo especifica de material e, por fim, o
“empacotamento’, cujos produtos sdo os granulos da secre¢ao. Es-
tes granulos sdo tanto maiores e mais claros quanto mais imaturos
forem. Eles sdo liberados de acordo com a necessidade da célula, e
a maturagdo ¢ importante para seu armazenamento.

Os lisossomos sdo organelas envolvidas por membrana, ricas
em uma variedade de enzimas, capazes de hidrolizar todos os po-
limeros biolégicos, tais como: proteinas, acidos nucléicos, carboi-
dratos e lipidios. Os lisossomos funcionam como um sistema di-
gestivo da célula, servindo tanto para degradar material capturado
do exterior como para digerir componentes da propria célula que
perderam sua atividade funcional.

Os lisossomos sao vesiculas membranosas esféricas e densas,
mas podem apresentar tamanhos e formas variavei,s dependendo
do seu estagio funcional. Os lisossomos contém cerca de 50 di-
ferentes enzimas digestivas com atividade maxima em pH acido
e, por isso, suas enzimas sdo conhecidas como hidrolases acidas.
Sendo os lisossomos ricos em enzimas digestivas, as células seriam
facilmente destruidas se estas nao estivessem confinadas em uma
organela envolvida por membrana. Entretanto, como as enzimas
lisossomicas s6 sdo ativas em pH acido (5,0) e o citosol é neutro, a
ruptura do lisossomo néo leva a digestdo da propria célula.

Para manter o pH interno acido, os lisossomos devem concen-
trar ativamente ions H* (prdtons). Na membrana do lisossomo



existe uma enzima que utiliza a energia liberada pela hidré-
lise do ATP para bombear proétons para dentro do lisossomo,
a partir do citosol, estabelecendo, assim, o pH ideal da ativi-
dade das hidrolases acidas (Figura 3.11).

Todas as proteinas direcionadas para os lisossomos sdo gli-
coproteinas sintetizadas no RER. Inicialmente, elas adquirem,
na fase cis do complexo de Golgi, uma fosforilagdo marcadora.
Uma fosfo-transferase adiciona entdo uma fosfo-N-acetilgli-
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cosamina a0 C_-OH de uma manose (Figura 3.12).

A unidade manose-6-fosfato é reconhecida por receptores pre-
sentes na membrana da face trans do complexo de Golgi, favore-
cendo a ligacao destas glicoproteinas aos receptores (Figura 3.13).

Vesiculas contendo glicoproteinas ligadas a receptores brotam
da rede trans do complexo e se ligam as vesiculas pré-lisossdmicas,
as quais sdo mais acidas que as provenientes do complexo de Gol-
gi. Esta diminui¢do do pH promove a dissocia¢ao da glicoprotei-
na de seu receptor; estes pré-lisossomos se fundem a lisossomos
maduros, recebendo sua enzima. Neste ponto, os receptores de
manose-6-fosfato retornam ao complexo de Golgi. Este receptor,
como o transportador vesicular, é reciclado, podendo ser utilizado
varias vezes. Caso ndo ocorra a acidificacao das vesiculas, ndo ha
dissociagdo do complexo enzima-receptor e, conseqiientemente, o

k

Manose-6- fosfato

Proteina lisossomal

T

. Manose

. N-acetilglicosamina
\-

J

Figura 3.11- Os lisossomos. As
hidrolases acidas sdo enzimas
hidroliticas ativadas sob
condigdes acidas. O limen é
mantido em um pH acido por
uma H*ATPase da membrana
que bombeia H* para dentro do
lisossomo (llustragdo baseada
em ALBERTS et al., p.740).

Figura 3.12 - Direcionamento de
proteinas lisossomais pela fosfo-
rilacdo de residuos de manose. As
proteinas destinadas a incorporagao
nos lisossomos sdo reconhecidas
especificamente e modificadas pela
adicdo de grupos fosfato na posi-
¢do 6 dos residuos de manose. Na
primeira etapa da reacao, fosfatos da
N-acetilglicosamina sao transferidos
para os residuos de manose da UDP-
N- acetilglicosamina. Os grupos sdo,
entdo, removidos, deixando manose-
6-fosfato. (llustracdo baseada em
COOPER, p. 392).
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Figura 3.13 - Transporte de hidrolases lisossomais, recém-sintetizadas, para o lisossomo. Os precursores das hidrolases lisossomais
sao covalentemente modificados pela adi¢ao de grupos manose-6-fosfato (M6P) na rede de Golgi cis. Eles sdo entao segregados
de todos os outros tipos de proteinas na rede de Golgi trans, devido a uma classe especifica de vesiculas de transporte
(denominadas vesiculas recobertas de clatrina), que brotam da rede de Golgi trans e concentram receptores manose-6-fosfato
especificos, que se ligam as hidrolases lisossomais modificadas. Subsequentemente, estas vesiculas se fundem com endossomos
tardios. No baixo pH dos endossomos tardios, as hidrolases se dissociam dos receptores, que sdo reciclados no aparelho de Golgi
para outras etapas de transporte. Nos endossomos tardios, o fosfato é removido da manose ligada as hidrolases, garantindo,
assim, que as enzimas nao retornem ao aparelho de Golgi com o receptor. (llustracdo baseada em ALBERTS et al., 2004).

receptor de manose-6-fosfato ndo retorna ao complexo de Golgi.
Na caréncia do receptor, as glicoproteinas, que deveriam ter como
destino os lisossomos, continuam na via da secrecio e sdo expor-
tadas da célula.

As substancias captadas por endocitose, qualquer que seja a
modalidade praticada pela célula, destinam-se a constituir reser-
vas, a fornecer, ap6s digestdao, moléculas disponiveis para os diver-
sos processos metabolicos, a atuar como elementos energéticos e a
atuar como constituintes de novas estruturas.

A digestao celular das substancias endocitadas é operada por en-
zimas designadas por hidrolases acidas, transportadas, na maior



parte dos casos, por lisossomos oriundos do aparelho de Golgi. A
hidrdlise de uma determinada molécula é uma rea¢do quimica que
se processa em meio aquoso e da qual resulta a cisao da referida
molécula, de acordo com a equagdo genérica:

AB + H,0 = AH + BOH

Consoante a natureza do substrato AB, assim intervém uma
determinada hidrolase: peptidases, glucosidades, lipases, nuclea-
ses, etc. O processo de digestdo decorre a partir da fusdo de um
ou mais lisossomos com os endossomas e, conseqilentemente, da
mistura das enzimas lisossdmicas com as substincias captadas. O
processo prossegue até a completa digestao, e as moléculas libera-
das sdo assimiladas através das membranas do vacuolo e incorpo-
radas no citosol.

A existéncia de partes ndo digeriveis da origem, no termo do
processo, a formagdo de um pequeno vactolo com esse material,
que se designa por corpo residual.

A captura e a digestdo de elementos nao digeriveis podem estar
na origem de certas patologias, tais como a gota e a silicose.

A gota, doenga que atinge preferencialmente os homens, resul-
ta de uma perturbagdo do metabolismo das purinas, caracteriza-
da pela producao excessiva de acido trico no plasma, conduzindo
a precipitacao de cristais de urato de sddio no liquido sinovial das
articulagoes. Estes cristais sdo fagocitados pelos granuldcitos e es-
tabelecem-se, em seguida, numerosas pontes de hidrogénio entre
as arestas do cristal e os atomos de oxigénio dos polos hidrdfilos
da face interna da membrana do endossoma. Quando ocorre a
jungdo dos lisossomos primarios aos endossomas (formacgao dos
lisossomos secundarios), produzem-se deformacdes da mem-
brana e, conseqiientemente, rupturas nos pontos de ligagdes aos
cristais. A liberacdo das enzimas lisossdmicas no hialoplasma
e, posteriormente, no liiquido sinovial, desencadeia reagdes in-
flamatorias das articulagdes, ou artrite, sinal clinico da doenca.

A silicose, doenga profissional dos mineiros, é provocada pela
inalacao departiculasdesilica. Estas, arrastadas pelo ar até os alvéo-
los pulmonares, sdo fagocitadas pelos macréfagos, que asseguram



Figura 3.14 - Lisossomos na
fagocitose e na autofagia. Na
fagocitose, grandes particulas
(como bactérias) sdo captadas
para dentro de vacuolos
fagociticos ou fagossomos. Na
autofagia, organelas internas
(como as mitocdndrias) sdo
envolvidas por fragmentos de
membranas do REL, formando
os autofagossomos. Tanto

os fagossomos como o0s
autofagossomos fundem-se com
lisossomos para formar grandes
fagolisossomos, nos quais seu
contetido é digerido. (llustracao
baseada em COOPER, p. 406).

nao so a defesa bacteriana, mas também a limpeza interior dos
alvéolos. As particulas de silica ingeridas ligam-se as paredes dos
lisossomos secundarios e provocam também a ruptura da mem-
brana. A destrui¢cdo dos macroéfagos liberta no meio extracelular
um fator que estimula a sintese do colageno pelos fibroblastos e a
formacao de uma fibrose do tecido pulmonar, que afeta as fungoes
respiratdrias.

Os lisossomos também sdo responsaveis pela autofagia, a remo-
¢do gradual de elementos da prépria célula. O primeiro passo da
autofagia deve ser o envolvimento de uma organela (por exemplo,
uma mitocondria) por uma membrana do REL. A vesicula resul-
tante — um autofagossomo — funde-se com um lisossomo, e o
conteudo ¢é digerido (Figura 3.14).

(" AUTOFAGIA FAGOCITOSE  Bactéria h
Reticulo
endoplasmatico Fagossomo
Mitocondria
Autofagossomo
\ Fagolisossomos y

Mutagdes nos genes que codificam para as enzimas lisossomais
sdo responsaveis por mais de 30 doengas genéticas diferentes, que
sao chamadas de doengas de armazenamento dos lisossomos,



porque o material a ser digerido fica acumulado dentro dos lisos-
somos dos individuos afetados. Veja exemplos de deficiéncias li-
sossomais na tabela abaixo.

Organela Alteracao
. Doenca Causa .
envolvida tecidual
. o Acumulo de
. Leucodistrofia Auséncia de .
Lisossomos o lipidios nas
metacromatica sulfatase 5
células
A Acumulo de
. Doenca de Auséncia de
Lisossomos . ) darmatan-sulfato
Hurler L-iduronidase

em células

Tabela 3 - Doencas por deficiéncias lisossomais

Por outro lado, uma excecao intrigante é a doenca I-cell, que
¢ causada por uma deficiéncia da enzima que catalisa o primeiro
passo da marcac¢ao das enzimas lisossomais com manose-6-fosfato
no complexo de Golgi. O resultado é um erro geral das enzimas
lisossomais, que deveriam ser incorporadas ao lisossomo, entre-
tanto, ndo sdo reconhecidas na face trans do Golgi pela auséncia
da manose-6-fosfato, resultando na nao-formagao dos lisossomos.
Estas enzimas que foram destinadas para o Golgi podem ser secre-
tadas da célula.

As células eucariontes apresentam-se divididas em compar-
timentos funcionais, gracas a presenga de um sistema de endo-
membranas, que cria micro-regides intracelulares especializadas,
nas quais algumas fun¢des podem ser realizadas com mais efici-
éncia. Além desse papel de compartimentalizagio, o sistema de
endomembranas cria uma enorme superficie, na qual se pren-
dem, em seqiiéncia predeterminada, moléculas enzimaticas e
transportadoras.

Aspectos
clinicos

Retardamento
mental e
psicomotor

Retardamento
mental e do
crescimento



Entre os principais compartimentos das células eucariontes, es-
tdo o que separa o nucleo do citoplasma, o envoltorio nuclear, os
reticulos endoplasmaticos (liso e rugoso), o complexo de Golgi e
os lisossomos. O envoltdrio nuclear é composto de uma dupla uni-
dade de membrana, que separa o nucleo do citoplasma. O reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) esta envolvido com a sintese protéi-
ca, além de nele ser iniciada a glicosilagdo (glicosilagao inicial). O
reticulo endoplasmatico liso (REL) é envolvido na sintese de lipi-
dios. Assim que uma proteina deixa o RER, disposta em vesiculas,
essas se dirigem ao complexo de Golgi, que esta envolvido nas mo-
dificagdes pds-transcricionais das cadeias polipeptidicas ou prote-
inas, como glicosilagao final, carboxilagoes, sulfatagdes, ou sofre
acao de uma enzima proteolitica, deixando uma proteina biologi-
camente ativa. Dessa forma, uma proteina que sai do complexo de
Golgi terd os mais diversos destinos. Uma das modificacdes que
ocorrem no complexo de Golgi ¢ a fosforiza¢ao de enzimas des-
tinadas aos lisossomos. Assim que as enzimas sao marcadas por
uma fosforiza¢do na manose (manose-6-fosfato), essa proteina
tera um destino certo, que sao os lisossomos. Esses tém sua funcao
envolvida com as digestdes celulares, de moléculas oriundas de fa-
gocitose, pinocitose ou autofagia.
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Neste capitulo, estudaremos as principais fontes de obten-
¢do de energia, bem como conheceremos a ultra-estrutura,
origem e fungdo das organelas envolvidas nesse processo.
Também conheceremos o cabolismo das moléculas de glico-
se, dos dcidos graxos e dos aminodcidos. Ao final, identifi-
caremos patologias ligadas as organelas envolvidas nesses
processos.






As organelas citoplasmaticas constituem compartimentos espe-
cializados que apresentam diversas atividades metabdlicas. A ge-
ragao de energia metabdlica é a atividade principal de todas as cé-
lulas, e duas organelas citoplasmaticas se dedicam especialmente
ao metabolismo energético e a produ¢ao de ATP. As mitocdndrias
sdo responsaveis pela geracdo da maior parte da energia util deri-

vada da quebra de lipidios e carboidratos, e os cloroplas-

- ~  tos utilizam a energia capturada da luz solar para gerar
= ATP, necessario para a sintese de carboidrato a partir de
CO, e H 0. E a terceira organela aqui apresentada, o pe-
roxissomo, contém enzimas envolvidas em uma grande
atividade de rotas metabdlicas, entre as quais a degrada-
¢ao de acidos graxos e o metabolismo de um sub-produto
da fotossintese. As mitocondrias e os cloroplastos pos-
suem seu proprio genoma, que contém alguns que sdo
transcritos e traduzidos dentro da prépria organela, mas
eles necessitam da sintese protéica do genoma do nucleo.

Figura 4.1 - Organizacao geral de uma
mitocéndria. Cada uma das quatro regides
em uma mitocondria contém um conjunto
Unico de proteinas que permite que cada

compartimento realize as suas fun¢des ) )
distintas. Em mitocéndrias do figado, cerca de algumas vezes alongada, presentes no citoplasma das cé-

As mitocondrias sao organelas de forma arredondada,

67% das proteinas mitocondriais totais estao lulas eucariontes. Essas organelas possuem um didmetro
localizadas na matriz, 21% estéo localizadas

na membrana externa e 6% no espaco
intermembranas. (ALBERTS et al., p. 422). que pode chegar a 10 um (Figura 4.1).

aproximado de 0,5 a 1,0 pm, variando o comprimento,



Elas sao mais numerosas em células cujo metabolismo energéti-
co é alto, como nas células musculares estriadas. Em muitas células
as mitocOndrias estdo espalhadas por todo citoplasma, mudando
sua posi¢dao na dependéncia de proteinas motoras das células, mas
em outras elas sdo fixas, como nos epitélios ciliados, proximos dos
cilios, nos espermatozdides proximos da regido onde tem inicio a
movimentac¢ao dos flagelos e nas préoprias células musculares es-
triadas, entre os feixes de miofibrilas.

As mitocondrias tém um papel crucial na geracao de energia
metabolica nas células eucaridticas. Elas sao responsaveis pela
maior parte da energia util derivada da degradagao de carboidra-
tos e acidos graxos, que sdo convertidos em ATP pelo processo de
fosforilagao oxidativa (Figura 4.2).

driais e enzimas que convertem substratos lipi-
dicos em formas que possam ser subsequente-

Matriz mente metabolizadas na matriz.

Membrana Interna: A membrana interna (ver-
melho) é dobrada em numerosas cristas que
aumentam grandemente a sua area superficial
total. Ela contém proteinas com trés tipos de
funcoes:

Espacos intermembranas
Membrana Interna

Membrana Externa

1. Aquelas que conduzem as reacoes de oxidagao
da cadeia respiratoria;

Matriz: Este amplo espaco interno contém uma
mistura altamente concentrada de centenas de en-
zimas, incluindo aquelas necessarias a oxidacao do
piruvato e acidos graxos e para o ciclo do acido ci-
trico. Contém também vdrias copias idénticas do
DNA gendmico mitocondrial, ribossomos mitocon-

2. Um complexo enzimatico chamado ATP-Sintase,
que produz ATP na matriz;

3. Proteinas transportadoras especificas que regu-
lam a passagem de metabdlitos para dentro e para
fora da matriz.

driais especiais, tRNAs e vdrias enzimas requeridas
para a expressao dos genes mitocondriais.

Membrana Externa: Devido ao fato de conter uma
grande proteina formadora de canais (chamada de
porina), a membrana externa é permedvel a todas
as moléculas de 5.000 daltons ou menos. Outras
proteinas existentes nessa membrana incluem as
enzimas envolvidas na sintese de lipidios mitocon-

Uma vez que um gradiente eletroquimico é esta-
belecido por meio dessa membrana pela cadeia
respiratdria para direcionar a ATP-Sintase, é impor-
tante que a membrana seja impermedvel a ions e a
maioria das pequenas moléculas carregadas.

Espaco Intermembranas: Este espaco (branco) con-
tém vadrias enzimas que utilizam o ATP provenien-
te da matriz para fosforilar outros nucleotideos.

Figura 4.2 - Estrutura de uma mitocondria. As mitocondrias sao delimitadas por um sistema de membrana dupla, que consiste em
uma membrana interna e uma externa. As dobras da membrana interna (cristas) projetam-se para o interior da matriz. (Ilustracao
baseada em COOPER, p. 412).



Apesar de as mitocondrias apresentarem genoma proprio, que
codificam os tRNAs, rRNAs e algumas proteinas mitocondriais,
a maioria das proteinas mitocondriais é traduzida em ribossomo
citossolicos livres e, posteriormente, importada para o interior da
organela por meio de sinais especificos.

As mitocondrias sdo delimitadas por um sistema de duplas
membranas, a membrana interna e a externa, separadas por um
espaco intermembranas. A membrana interna apresenta dobras,
chamadas cristas, que se estendem para o interior, a matriz da or-
ganela. Cada um desses compartimentos desempenha diferentes
fungdes, e a matriz e as cristas representam os principais compar-
timentos funcionais das mitocondrias (Figura 4.3).

A matriz contém o genoma mitocondrial e as enzimas respon-

Degradacdo da glicose e
dos dcidos graxos saveis pelas rea¢des centrais do metabolismo . Os es-
tagios iniciais do metabolismo da glicose, ou glicélise, ocorrem
no citoplasma, onde a glicose é convertida, através de inimeras
reagdes enzimaticas, em . Essa nova via metabdlica e de
Todas essas reagges maior rendimento energético do que a glicélise foi chamada de
acontecem na auséncia L o i
de 0, atmosférico. fosforilacao oxidativa e produz mais de 36 mols de ATP.
e A

Matriz Cristas

0,5 um
. H J

Figura 4.3 - Diagrama simplificado dos trés estdgios do metabolismo celular que leva dos alimentos aos produtos

de descarte nas células animais. Esta série de reagdes produz ATP, que é entdo utilizado para promover reagdes de
biossintese e outros processos que necessitam de energia na célula. O estagio 1 acontece fora das células. O estagio 2
acontece principalmente no citosol, com excecao da etapa final de conversdo do piruvato a grupos acetil na acetil-CoA,
que acontece na mitocondria. O estagio 3 acontece na mitocondria. (llustragdo baseada em ALBERTS et al., p. 112).



O piruvato formado ¢ entdo transportado para a mitocondria,
onde sua oxidagdo completa até CO, produz a maior parte de
energia util, que é o ATP, obtido a partir da degradagao da glicose.
Esse processo envolve a oxida¢do do piruvato em acetil CoA, que é
degradado a CO, no . A oxidag¢ao dos 4cidos
graxos também produz acetil CoA, que é metabolizada de forma
similar pelo ciclo do acido citrico (Figura 4.4).

( N\

Estagio 1: roteinas olissacaridios orduras
Degradacdo de macro- |p | |p | |g |
moléculas a subunida- ) | - '
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! e glicero
—I— 4 \

Estagio 2:
Degradacao das subuni- CITOSOL %C, ATP
dades simples a acetil- / S
= NADH
CoA acompanhada pela \_ o
producdo de quantida- iruvato
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Figura 4.4 - Metabolismo na matriz das mitocondrias. O piruvato e os dcidos graxos sao
importados do citosol e convertidos em acetil CoA é oxidada a CO, no ciclo do &cido
citrico, a rota central do metabolismo oxidativo. (llustracao baseada em COOPER, p. 413).

Oui ciclo de Krebs.



Cristas sdo dobras em forma
de prateleiras ou de ttbulos,
que aumentam a superficie
de contato com a matriz.

Assim, as enzimas do ciclo do acido citrico, que estdo localiza-
das na matriz mitocondrial, sdo elementos centrais na degrada-
¢do oxidativa tanto dos carboidratos como dos acidos graxos. O
resultado final do ciclo do acido citrico (ciclo de Krebs) é a produ-
¢do de hidrogénio, que fornecera os prétons e os elétrons (para a
cadeia transportadora de elétrons) e a producao de apenas 2 mols
de ATP por mol de glicose consumida. Sua principal fun¢ao ¢,
portanto, produzir elétrons com alta carga de energia e protons,
gerando CO,. Seu rendimento energético é, portanto, baixo. Além
dessas funcodes, o ciclo do acido citrico fornece metabdlitos que
serdo usados na sintese de aminodcidos e hidratos de carbono.

A oxidagdo de acetil CoA a CO, estd acoplada a redugdo de
NAD" e de FAD*, respectivamente, a NADH e FADH, na cadeia
transportadora de elétrons, que é formada por enzimas e compos-
tos ndo-enzimaticos, cuja unica fun¢ao é transportar elétrons. A
maior parte da energia derivada do metabolismo oxidativo ¢, en-
tao, produzida pelo processo de fosforilagdo oxidativa que ocor-
re nas . Os elétrons de alta energia do
NADH e FADH, sao transferidos para o oxigénio molecular atra-
vés de uma série de carreadores localizados na membrana interna,
a cadeia transportadora de elétrons (Figuras 4.5 e 4.6).

Acidos
Piruvato graxos

Piruvato 'Acet|l CoA Acidos
A graxos

[NADH] + (C0)

Ciclo do
acido
citrico

[NADH] +

@

Matrlz
Membrana externa

Membrana interna

\ J/

Figura 4.5 - O mecanismo geral de fosforilacao oxidativa. A medida que um elétron de
alta energia passa pela cadeia transportadoras de elétrons, parte da energia liberada

é utilizada para direcionar os trés complexos enzimaticos que bombeiam H* para

fora do espago da matriz. O gradiente eletroquimico de prétons resultante através

da membrana interna direciona H* de volta via ATP-sintase, um complexo proteico
transmembranico que utiliza a energia do fluxo de H* para sintetizar ATP a partir de ADP
e P, na matriz. (llustragbes baseadas em ALBERTS et al., p. 427).
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Figura 4.6 - O mecanismo geral de fosforilacdo oxidativa. A medida que um elétron de alta energia passa
pela cadeia transportadoras de elétrons, parte da energia liberada é utilizada para direcionar os trés
complexos enzimaticos que bombeiam H* para fora do espacgo da matriz. O gradiente eletroquimico de
prétons resultante através da membrana interna direciona H* de volta via ATP-sintase, um complexo proteico
transmembranico que utiliza a energia do fluxo de H* para sintetizar ATP a partir de ADP e P, na matriz.
(llustracdes baseadas em ALBERTS et al., p. 427).

A energia derivada dessas reagdes de transporte de elétrons de
alta energia é convertida, gradualmente, em energia potencial ar-
mazenada em um gradiente de prdtons através da membrana in-
terna da mitocondria, que é utilizada para a sintese de ATP. Esse
processo ¢ muito eficiente e produz 36 mols de ATP por mol de
glicose consumida (Figura 4.7).

Assim, a membrana mitocondrial interna representa o principal
local de geracao de ATP, o que acaba por refletir na sua estrutura.
O ADP é transferido do citossol para a mitocondria, onde é trans-
formado em ATP, e passa para o citossol, onde ira exercer diversas
fungoes. O fluxo de ADP para dentro da mitocéndria e do ATP ao
citossol é constante (Figura 4.8).

Ao chegarem ao fim do sistema transportador, esses protons se li-
gam a um oxigénio com um elétron, produzindo dgua (Figura 4.9).

E nas cristas mitocondriais, por exemplo, onde estdo as protei-
nas envolvidas na fosforilagdo oxidativa e no transporte de meta-
bolitos entre o citoplasma e a mitocondria. A membrana interna é
impermeavel a maioria dos ions e das pequenas moléculas, sendo
a passagem de particulas com carga elétrica dificultada pelas car-
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Figura 4.7 - Resumo do
metabolismo gerador de energia
das mitocondrias. Piruvato e 4cidos
graxos entram na mitocéndria
(base), sdo quebrados a acetil-CoA
e metabolizados pelo ciclo do acido
citrico, o qual reduz NAD*a NADH
(e FAD* a FADH,, ndo mostrado). No
processo de fosforilagdo oxidativa,
elétrons de alta energia do NADH
(e FADH, ) sdo transferidos ao
longo da cadeia transportadora

de elétrons da membrana interna
até o oxigénio (02). Este transporte
de elétrons gera um gradiente de
prétons ao longo da membrana
interna, o qual é utilizado para
promover a producédo de ATP pela
ATP-sintase. (llustracdo baseada em
ALBERTS et al., p. 424).

Figura 4.8 - Alguns dos produtos

de transporte ativo dirigidos pelo
gradiente eletroquimico de prétons
através da membrana mitocondrial
interna. Piruvato, fosfato inorganico
e ADP sao transportados para

a matriz, enquanto ATP é
bombadeado para fora. A carga
sobre cada uma das moléculas
transportadas estd indicada para
comparagao com o potencial de
membrana, o qual é negativo
internamente, como apresentado.
A membrana externa é livremente
permeavel a todos esses
compostos. (llustracdo baseada em
ALBERTS et al., p. 429).
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Figura 4.9 - Desenho ilustrando os principais processos que ocorrem na respiracao celular aerdbia. A linha
cinza indica os limites de uma mitocdndria. Inicialmente, ocorre a producéo de acetilcoenzima A, que entra
no ciclo do citrico, do qual resulta a produgdo de elétrons, prétons, CO, e ATP. Os elétrons percorrem a cadeia
transportadora de elétrons e produzem muito ATP. Os prétons combinam-se com o oxigénio, ativado pelo
sistema citocromo-oxidase, produzindo dgua. Observe que, no citosol, T mol de glicose produz 2 mols de
ATP, ficando muita energia nas moléculas de piruvato. Esse piruvato entra na mitocondria, onde a energia
restante do mol inicial de glicose é trasferida para cerca de 38 mols de ATP. Portanto, a mitocondria aumenta
muito a capacidade celular de aproveitar a energia contida nos nutrientes. Observe, ainda, a entrada de
oxigénio e ADP (adenosina-difosfato) na mitocéndria. O desenho ndo mostra, mas a mitocdndria necessita
também de P, (fosfato inorganico) para que o ADP seja tranformado em ATP. (llustragao baseada em
JUNQUEIRA; CARNEIRO, p. 66).

diolipinas, e conseqiientemente, constitui uma barreira funcional
a passagem de pequenas moléculas carregadas entre o citossol e a
matriz mitocondrial. Ao contrario, a membrana externa é bastante
permeavel a diversas moléculas, e essa permeabilidade é dada pe-
las porinas, que sdo proteinas da membrana externa das mitocdn-
drias e que permitem a passagem por difusao livre de moléculas.

Na superficie da membrana interna, que estd voltada para o in-
terior da mitocondria, existem pequenas particulas em forma de
raquete, que se inserem pelos seus cabos nessa membrana inter-



na. Sdo os chamados corpusculos elementares. E através desses
corpusculos elementares que os prétons atravessam a membrana
interna, gerando o ATP - 50%, mas gerando também 50% de ca-
lor. Em alguns animais hibernantes estd presente uma proteina, a
termoginina, que funciona como uma valvula, regulando a quan-
tidade de energia que ira gerar apenas calor (Figura 4.10).

H+ H+ “ H+ H+/> H+ H+ H+

+ +
H H H H H* H* H HY oyt
Y OH
ADP e W "
H+ H+ ~~— H+ H+

ATP

Corpusculo Elementar

Onde ocorre um fluxo retrégrado de prétons, cuja energia é
parcialmente acumulada (50%) como energia quimica (ATP) e
50% dissipado como calor.

Cadeia Transportadora de Elétrons

Onde a energia proveniente dos elétrons promove um fluxo de
prétons da matriz para o espago intermembranoso, gerando um
gradiente

Termogenina
Através da qual um fluxo retrégrado de prétons dissipa 100% da
sua energia como calor, sem sintese de ATP.

Figura 4.10 - Esquema ilustrando os mecanismos pelos quais a mitocdndria retira energia dos nutrientes,
acumulando-a sob a forma de energia quimica facilmente disponivel no ATP. Parte da energia dos nutrientes

é, normalmente, dissipada sob a forma de calor. A proteina termoginina pode funcionar como uma espécie

de vélvula, regulando a quantidade de energia dos nutrientes que vai gerar calor. A termoginina tem papel
significativo no despertar dos animais que hibernam, aquecendo o sangue desses animais. O dinitrofenol,
substancia que inibe a oxidacao fosforilativa, € um composto anfipatico (prende-se por uma extremidade

a uma regiao hidrofdbica e, pela outra, a uma regiao hidrofilica) que desorganiza a estrutura da membrana
mitocondrial interna, promovendo um fluxo retrégrado de prétons, sem sintese de ATP. (llustracdo baseada em
JUNQUEIRA & CARNEIRO, p. 71).



Essa proteina esta presente nas mitocondrias de um tipo espe-
cializado de tecido, chamado tecido adiposo multilocular. Essas
células sdo especializadas na produgao de calor.

Como ja dito anteriormente, as mitocondrias, assim como os
cloroplastos possuem genoma préprio. A célula necessita, conti-
nuamente, de novas organelas para atender seu crescimento, bem
como a sua multiplica¢do, ou substituir organelas desgastadas pelo
uso. As mitocondrias (e os cloroplastos também) se originam da
divisdo das organelas preexistentes. Essas organelas contém DNA
e os trés tipos de RNAs (mRNA, rRNA e tRNA). Os DNA das mi-
tocdndrias codificam mRNA formado apenas por éxons, sem in-
trons. Esse DNA se replica independentemente do DNA nuclear e
forma as proteinas das mitocéndrias, porém nao de todas. A maior
parte das proteinas mitocondriais sdo sintetizadas no citoplasma,
nos polirribossomos livres, e dai transferidas para a mitocondria.

Admite-se que, durante o processo evolutivo, as mitocondrias
gradualmente perderam a maior parte do seu genoma, que foi
transferido para o nucleo da célula hospedeira, e tornaram-se
dependentes das proteinas codificadas pelo genoma do ntcleo
celular.

Além das fungdes ja mencionadas acima, a mitocondria ¢é
apontada como a principal mediadora da apoptose, isto ¢, da
morte celular programada. Essa organela integra os estimulos de
morte celular, induzindo a permeabilidade da membrana da mi-
tocondria e conseqiiente liberagdo de moléculas pré-apoptoticas
nela presentes. Quando sinais de morte alcan¢am a mitocdndria,
levam o colapso do potencial da membrana mitocondrial inter-
na, e uma altera¢do na permeabilidade mitocondrial. Entao, a
agua passa para a matriz mitocondrial provocando a ruptura da
organela e conseqiientemente a libera¢ao de proteinas pro-apop-
tdticas para o citoplasma. As alteracdes que ocorrem nas mem-
branas das mitocondrias leva a perda da homeostasia celular,
interrompendo a sintese de ATP e ocorre um aumento na produ-
¢do de espécies reativas de oxigénio (EROS). Mais informagoes,
estdo no capitulo de apoptose.

Uma peculiaridade das
mitocondrias é que elas
sao exclusivamente de
origem materna, ou seja,
as mitocondrias utiliza-
das na fecundacdo sdo
as do 6vulo e nao dos
espermatozoides.



Alguns antibidticos que
inibem a sintese protéica
nas bactérias inibem
também a sintese protéica
nas mitocéndrias, mas néo
a sintese de proteinas nos
ribossomos citossdlicos.

De fato, a membrana interna
das mitocondrias é bastante
parecida com a membrana
das bactérias, assim como

a membrana externa da
mitocéndria é semelhante a
membrana plasmdtica das
células eucariontes.

A grande maioria das
proteinas mitocondriais, é
codificada no nucleo da célula.

A presenca do DNA, dos RNAs e de um mecanismo de auto-re-
produgdo por fissao, semelhante ao das bactérias, além de outros
dados, sugere a origem das mitocondrias nas bactérias aerdbias, que
estabelecem uma relacado simbidtica com as células eucariontes.
Além disso, os ribossomos das mitocondrias sio semelhantes aos
das bactérias, assim como o0 DNA, que tanto nas mitocondrias como
nas bactérias codificam mRNA sem introns. Os ribossomos das mi-
tocondrias sao diferentes dos citossodlicos, no tamanho e na compo-
sicdo de RNA e de proteinas, e na sensibilidade a

Durante a evolugdo bactérias teriam penetrado por fagocitose
nas células eucariontes primordiais e escaparam de mecanismos de
digestdo intracelular de particulas estranhas, tendo estabelecido a
endossimbiose, que é uma simbiose intracelular. Pela fagocitose a
membrana plasmatica da célula hospedeira origina a membrana ex-
terna das mitocoéndrias, e a membrana interna da bactéria origina a

. Essa endossimbiose trouxe van-
tagens tanto para as bactérias, que passaram a receber nutrientes e
protecdo, como para a célula hospedeira anaerobica, que passou a
contar com um sistema mais eficiente de aproveitamento de energia
pela fosforilacao oxidativa, o que acabou evoluindo para célula eu-
carionte aerébica. Como a concentragdo de oxigénio estava aumen-
tando na atmosfera pela atividade das células fotossintéticas, essa
endossimbiose teve ainda a vantagem de oferecer um mecanismo
pelo qual a célula hospedeira nao somente se torna energeticamen-
te mais eficiente, como ao mesmo tempo, adquire um mecanismo
para se livrar do excesso de oxigénio, cujo acimulo no meio intra-
celular pode danificar as macromoléculas pela oxidagao.

As mitocOndrias, organelas essenciais da respiracao celular e
sintese de ATP, possuem DNA diferente do DNA nuclear, que co-
difica parte das proteinas da

O mtDNA é uma pequena molécula circular presente na matriz
mitocondrial de 5 a 10 copias por organela. O niimero de muta-
¢oes mtDNA é pelo menos 10 vezes maior do que o DNA nuclear,



além disso, o genoma mitocondrial ndo possui os mecanismos de
corre¢ao dessa molécula. Sdo transmitidas as geragdes seguintes
por heranca materna, diferente da heranga mendeliana, ja que as
mitocondrias sdo transmitidas ao zigoto apenas pelo évulo, sem a
contribui¢do do espermatozoide. As mutagdes mais comuns sao
pontuais, mas pode haver duplicacdes e delecoes de longos seg-
mentos do mtDNA.

A distribui¢do das mutagdes no mtDNA ¢é irregular entre as cé-
lulas. Na multiplicagdo celular embriondria as mitocondrias sdo
repartidas entre as células filhas de forma aleatdria. Se houver mu-
tagdes no mtDNA, estas podem afetar s6 uma parte das organelas
e distribuir-se de forma que certas células terdo muitas mitocon-
drias anormais, outras terao poucas. Se a propor¢ao de organelas
com DNA mutante exceder um valor limiar, as mitocéndrias nor-
mais serdo insuficientes para fornecer energia a célula.

A distribui¢do das mitocondrias anémalas é casual nos varios
orgaos e tecidos do corpo. Os mais afetados sdo aqueles de meta-
bolismo oxidativo alto, como SNC, retina, cora¢do, musculatura
esquelética e tubulos renais. Pode haver ampla variacdo e com-
binagdo dos sinais e sintomas, originando as varias sindromes
mitocondriais. Defeitos no mtDNA causadores de doencgas sdo
frequentemente herdados, podem surgir espontaneamente em um
6vulo ou ainda podem se manifestar no inicio do desenvolvimen-
to do embrido.

Existem varias patologias ligadas as mutagdes que ocorrem no
mtDNA, mas do ponto de vista da aplicac¢do clinica, o mais rele-
vante é o que diz respeito as patogenias da Sindromes de Neuropa-
tia dptica de Leber, Kearns-Sayre e a miopatia ocular.

1. Neuropatia optica de Leber

Trata-se da simples troca de bases (guanina por uma adeni-
na) e como conseqiiéncia uma troca no aminodcido arginina
por histidina. Essa troca aparentemente simples causa um sé-
rio dano a atividade enzimatica do complexo I das cristas das
mitocondrias. Essa alteragdo afeta basicamente o nervo éptico,
causando um grave dano ao individuo que é a cegueira.



2. Miopatia ocular e a Sindrome de Kearns-Sayre

Ha sintomas em comum entre essas duas sindromes. Trata-se
da oftalmoplegia externa progressiva que ¢é a paralisia dos mus-
culos que controlam o movimento do globo ocular e a prolife-
ra¢do mitocondrial nos musculos esqueléticos.

Sindrome de Kearns-Sayre, apresenta ainda outros sintomas
como, estatura baixa, bloqueio na condug¢ao do impulso cardi-
aco, degeneracdo da retina e, eventualmente disturbios renais e
hormonais e debilidade mental. O periodo de instalagao dessas
sindromes ¢ variado, em geral até os 20 anos.

Os peroxissomos sdo organelas pequenas e delimitadas por uma
membrana, contendo varias enzimas envolvidas em uma grande
variedade de reagdes metabolicas (Figura 4.11).

Peroxissomos

. J

Figura 4.11 - Micrografia eletronica de peroxissomos de figado de rato. Dois deles possuem regides densas, consistindo na
enzima urato oxidase em disposicao paracristalina. (llustracao baseada em COOPER, p. 438).

Embora os peroxissomos sejam morfologicamente similares aos
lisossomos, eles sao montados, como as mitocdndrias e os cloroplas-
tos, a partir de proteinas sintetizadas nos ribossomos livres e impor-
tadas como cadeias polipetidicas completas. Assim como as mitocon-
drias e os cloroplastos, os peroxissomos se reproduzem por divisao.

Os peroxissomos possuem cerca de 50 diferentes enzimas en-
volvidas em uma variedade de rotas bioquimicas em diferentes ti-



pos celulares. Foram definidos originalmente como organelas que
realizam reagdes de oxidagdo, levando a produgao de perdxido de
hidrogénio. Como o peréxido de hidrogénio ¢ téxico para as cé-
lulas, os peroxissomos também produzem a catalase, que decom-
poem esse composto, convertendo-o em agua ou utilizando-o para
oxidar outros compostos. Uma grande variedade de substancias é
degradada pelas reagdes de oxidagao nos peroxissomos, entre os
quais o acido urico, os aminoacidos e os . A oxida-
¢do dos acidos graxos é particularmente importante, uma vez que
representa uma das fontes principais de energia metabdlica. Nas
células animais o colesterol e o dolicol (responsavel pela glicosila-
¢do inicial) sdo sintetizados nos peroxissomos e no reticulo endo-
plasmaticos. No figado os peroxissomos também estdo envolvidos
na sintese dos acidos biliares, derivados do colesterol.

No minimo 17 doengas humanas estdo ligadas a disfungdes dos
peroxissomos, das quais 15 tém algum envolvimento neurologico.
Exceto a adrenoleucodistrofia, que é uma doenga ligada ao cromos-
somo autossomico X, as outras 16 restantes sao ligadas aos cromos-
somos autossOmicos, e sao recessivas. Nessa doenga, existe conside-
ravel evidéncia de que o defeito basico envolve a fun¢ao prejudicada
da enzima acidos graxos de cadeia muito longa-CoA sintetase. Isso
leva a um acimulo anormal de acidos graxos saturados de cadeias
muito longas, e esse acimulo é mais severo no sistema nervoso cen-
tral, no cértex da adrenal e nas células de Leydig dos testiculos -
Oleo de Lorenzo (mistura de dcido erucico e de acido oléico).

Nas plantas os peroxissomos exercem dois importantes papéis. O
primeiro ocorre nas sementes das plantas, cujos peroxissomos sao os
responsaveis pela conversao dos acidos graxos (gorduras) em carboi-
dratos, que ira fornecer energia e matéria-prima para o crescimento
da planta germinada. Isso ocorre devido a uma série de reagdes qui-
micas, conhecidas como o ciclo do glioxilato, uma variante do ciclo
de Krebs nas mitocdndrias. Devido a isso, os peroxissomos nos quais
esse ciclo ocorre sdo chamados de glioxissomos (Figura 4.12).

O segundo ocorre nos peroxissomos das folhas das plantas que
estdo envolvidas na fotorrespiracao e serve para metabolizar pro-
dutos secundarios formados durante a fotossintese.

Nas células animais, os

dcidos graxos sdo oxidados
tanto nos peroxissomos

como nas mitocéndrias,

mas em leveduras e plantas
essa oxidagao estd restrita
aos peroxissomos. Os
peroxissomos também estdo
envolvidos nas biossintese dos
lipidios.



A montagem dos peroxissomos ¢ essencialmente similar a das
mitocondrias e dos cloroplastos, mas diferentes do que ocorre no
reticulo endoplasmatico, no complexo de Golgi e nos lisossomos.
As proteinas destinadas aos peroxissomos sdo traduzidas nos ri-
bossomos citosoélicos livres e importadas como cadeias polipep-
tidicas completas. Da mesma forma os fosfolipidios, que sdo sin-
tetizados no reticulo endoplasmaticos, sao transferidos para os
peroxissomos. A importa¢ao das proteinas e dos fosfolipidios re-
sulta no crescimento dos peroxissomos, que se dividem, formando
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Figura 4.12 - O ciclo do glioxilato. As plantas sintetizam carboidratos a partir de 4cidos graxos através do ciclo do
glioxilato, uma variante do ciclo do acido citrico. Acetil CoA combina-se com o oxalacetato formando citrato, que é
convertido em isocitrato, como no ciclo do acido citrico. Contudo, em vez de ser degradado em CO, e a-cetoglutarato,
o isocitrato é convertido em succionato e glioxilato. O glioxilato reage com outra molécula de acetil CoA, formando
malato, que é convertido em oxalacetato e utilizado na sintese de glicose. (llustracdo baseada em COOPER, p. 439).



As células eucariontes apresentam organelas citoplasmaticas
que possuem compartimentos especializados e que apresentam
diversas atividades metabdlicas. A geracao de energia metaboli-
ca é a principal atividade de todas as células e duas organelas se
dedicam especificamente ao metabolismo energético e a produ-
¢do de ATP. Sdo as mitocondrias, que produzem energia derivada
da quebra de lipideos (gorduras) e carboidratos (agucares), pro-
duzindo NADH e FADH,, que irdo para a cadeia transportadora
de elétrons, onde, por uma rea¢ao, produzem o ATP e o calor.
Pelo fato de as mitocondrias possuirem um prolongamento de sua
membrana interna (as cristas), se cria uma enorme superficie, na
qual se prendem, em seqiiéncia predeterminada, moléculas enzi-
maticas e transportadoras. Dessa forma, os substratos sdo proces-
sados por diversos componentes da cadeia enzimatica sem que
haja necessidade de grandes deslocamentos, o que diminuiria a
rapidez e o rendimento dos processos metabdlicos. Além disso, o
produto resultante da agdo de uma enzima geralmente é o substra-
to para a enzima subseqiiente. Uma segunda organela, os peroxis-
somos, contém enzimas envolvidas em uma grande variedade de
rotas metabdlicas, entre as quais a degradacdo dos acidos graxos,
além de possuir enzimas necessarias para a transformacao da agua
oxigenada (HZO), que ¢é toxica para a célula em agua. Além disso,
as modificagdes ou a auséncia das enzimas dos peroxissomos po-
derdo determinar uma série de doencas, entre as quais a adreleu-
codistrofia (6leo de Lorenzo).
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Citoesqueleto

Neste capitulo, estudaremos os componentes do citoesque-
leto, sua organizagdo estrutural e funcional. Também estu-
daremos os diferentes movimentos celulares e intracitoplas-
maticos, relacionando-os com os elementos do citoesqueleto.
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As organelas envolvidas por membrana constituem um nivel
de organizagdo substrutural das células eucaridticas. Outro nivel
de organizac¢do é dado pelo citoesqueleto, que é constituido por
filamentos protéicos, que se prolongam pelo citoplasma de todas
as células eucaridticas. O citoesqueleto forma uma rede estrutural
que serve de sustentacao e define o formato e a organizagio geral
do citoplasma. Além de desempenhar funcao estrutural, o citoes-
queleto é responsavel pelos movimentos celulares como um todo e
também das organelas. Nas células animais, nas quais, ao contrario
das vegetais, ndo existe um exoesqueleto formado por uma parede
celulosica, a presenca de uma estrutura interna que desempenhe
fungdes atribuidas ao esqueleto, nomeadamente a manutencao da
forma, assume uma importancia relevante.

Adiciona-se o fato de que os elementos citoesqueléticos desem-
penham ainda outras fung¢des relacionadas com a motilidade ce-
lular, como a promocao e a orientagdo dos fluxos citoplasmaticos
e de deslocacdo de vesiculas de secre¢do, a endocitose, os movi-
mentos dos cromossomas por ocasido da divisdo, os movimentos
amebdides, o funcionamento de cilios e flagelos, etc.

O citoesqueleto é composto por trés tipos de filamentos protéi-
cos: filamentos de actina, microtibulos e filamentos intermedi-
arios (Figura 5.1).

Figura 5.1 - Os trés tipos de filamentos protéicos que formam o citoesqueleto. As células
desenhadas representam o epitélio de revestimento do intestino (llustracao baseada em
ALBERTS et al., p. 527).



A principal proteina do citoesqueleto é a actina, que, quando
polimerizada, forma os filamentos de actina finos e flexiveis que
medem aproximadamente 7nm de diametro e varios micrometros
de comprimento.

A célula é percorrida por varios tipos de filamentos protéicos,
formando uma rede tridimensional que confere a sua forma e, de
certa maneira, a sua sustentacao. Basicamente, existem trés tipos
de filamentos que compdem o citoesqueleto: actina, microtubulos
e filamentos intermediarios.

Unidades protéicas simples actina G polimerizam-se para for-
mar filamentos uniformes actina F. A unidade monomérica, em
presenca de ATP, associa-se espontaneamente, formando um po-
limero linear e helicoidal. Polimeriza¢ao e despolimeriza¢ao ocor-
rem simultaneamente, porém de uma maneira ordenada e eficien-
te (Figura 5.2).
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Figura 5.2 - Arranjo e estrutura dos filamentos de actina. Monémeros de actina (actina
G) polimerizam-se, formando os filamento de actina (actina P). Inicialmente, ocorre a
formacao de dimeros e trimeros, que crescem pela adicdo de monémeros em ambas as
extremidades (llustracdo baseada em COOPER, p. 446).

Dentro das células, os filamentos de actina, denominados de
microfilamentos, estdo arranjados de maneira extremamente or-



O tipo de movimento

que mais se destaca é a
contragdo muscular. A
contragdo muscular resulta
do deslizamento entre

os feixes de actina e os
filamentos de miosina.

ganizada, formando feixes ou redes tridimensionais. Os filamen-
tos de actina sao particularmente abundantes junto @ membrana
plasmatica, onde formam uma rede que é responsavel pelo suporte
mecénico, que determina a forma celular e possibilita o movimen-
to da superficie da célula, permitindo a migrac¢ao, a internaliza¢do
de particulas e a divisdo citoplasmatica. Os filamentos de actina
dao suporte a expansdes permanentes do citoplasma, como as mi-
crovilosidades, ou participam de expansbes temporarias que sdo
responsaveis pela fagocitose ou pela locomogao celular.

Os filamentos de actina geralmente estao associados com a mio-
sina e sdo responsaveis por uma série de movimentos celulares.
A miosina ¢ uma proteina que converte energia quimica ATP em
energia motora, gerando, assim, for¢a para o . A hi-
drdlise do ATP fornece energia para repetidos ciclos de interagao
entre a miosina e a actina, nos quais as alteracdes conformacionais
resultam em movimento dos grupos de cabe¢as da miosina ao lon-
go dos filamentos de actina (Figura 5.3).
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Figura 5.3 - Modelo dos filamentos deslizantes para a contragdo muscular. Os filamentos
de actina deslizam sobre os filamentos de miosina em direcdo ao centro do sarcdmero.
Isto resulta em uma diminuicdo do sarcdmero sem que tenham ocorrido alteragdes no
comprimento dos filamentos (llustracao baseada em COOPER, p. 459).



A miosina tem a capacidade de deslizar ao
longo de filamentos de actina, com gasto de
ATP, além de se ligar a diversas organelas. Com
isso, a miosina promove a movimentagao das
organelas, além de promover uma corrente no
citosol, o que ajuda na distribui¢do de inume-
ras substancias. Um fendmeno bem conhecido
nos vegetais ¢ a ciclose.

Um caso particular da organizagdo actina-
miosina ocorre nas células de musculos esque-
léticos, nas quais filamentos espessos de miosi-
na permanecem estaciondrios, enquanto finos
filamentos de actina deslizam, promovendo o
fendmeno da contragao (Figura 5.4).

Os microtubulos sdo cilindros ocos de apro-
ximadamente 25nm de didmetro. Assim como
os filamentos de actina, os microtubulos sdo
estruturas diniAmicas, que estdo em constante
processo de montagem e desmontagem dentro
das células. Eles agem definindo a forma celu-
lar e estdo envolvidos com uma variedade de
movimentos celulares, tais como locomogio,
transporte intracelular e separa¢do de cromos-
somos durante a mitose.

Os microtubulos sdo formados pela polime-
rizagdo da proteina tubulina. Subunidades alfa
e beta da tubulina formam dimeros que, por
sua vez, formam filamentos delgados constitu-
idos por 13 protofilamentos associados, lado a

lado, formando um cilindro oco, o microtubulo (Figura 5.5).
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Figura 5.4 - Desenho ilustrando a estrutura do tecido
muscular estriado esquelético e 0 mecanismo de
contracao. O musculo (A) é formado por feixes de fibras
musculares. Cada fibra é um sincicio multinucleado
contendo fibrilas e é formado por unidades que se
repetem, os sarcomeros (C), limitados lateralmente pelas
estrias Z. Em (D), a ultra-estrutura de cada sarcOmero,
mostrando os filamentos finos de actina que imbricam
com os filamentos grossos de miosina. Os filamentos
grossos formam uma banda escura, a banda A. De cada
lado da banda A, o desenho mostra uma semibanda |,
clara, e a estria Z. A esquerda, sarcdmero de musculo
contraido. Da-se a contracao devido ao deslizamento dos
filamentos finos sobre os filamentos grossos. Observa-
se as pontas que se estabelecem entre os filamentos.
(llustracao baseada em JUNQUEIRA & CARNEIRO, p. 125).

0 movimento de cilios
Assim como a miosina pode associar-se e deslizar sobre a acti- e flagelos, por exemplo,
o d desli bé d estd relacionado com o
na, a cinesina e a podem deslizar, também com gasto de deslizamento de dineina

ATP, por microttabulos (Figura 5.6).

sobre os microttibulos.



( - ) Os microtubulos tém especial importancia na constituigdo do
A fuso mitético, promovendo a separacao das cromatides irmas.

Os dimeros de tubulina podem despolimerizar-se, assim
como polimerizar-se, realizando rapidos ciclos de arranjo e
despolimerizagao.

Quando uma célula é tratada com colchicina ou colcemide,
drogas experimentais que impedem a polimerizagdo da tubuli-
na, a mitose é bloqueada. Outras duas drogas semelhantes, a vin-
cristina e a vimblastina, sdo utilizadas na quimioterapia contra o
cancer, pois inibem rapidamente as divisoes celulares. Ha ainda o

taxol, uma droga que estabiliza os microtubulos, bloqueando a di-

microtubulo

- J visdo celular, sendo também usado como um agente anticancer.

Figura 5.5 - Estrutura

dos microtubulos. Os
dimeros de a e B-tubulina
polimerizam-se para
formar os microttbulos,
que sdo formados por 13
protofilamentos organizados vimentos celulares, incluindo o transporte e o posicionamento de
em torno de um orificio

central. (llustragao baseada . . .
em COOPER, p. 470). na mitose e o batimento dos cilios e flagelos.

Os microtubulos sdo responsaveis por uma variedade de mo-

vesiculas membranosas e organelas, a separa¢ao dos cromossomos
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da cabeca da cabeca
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Figura 5.6 - Proteinas motoras associadas aos microttbulos. As cinesinas e as dineinas movem-se em dire¢des opostas ao longo
dos microtdbulos, rumo as extremidades positivas e negativas, respectivamente. A cinesina é composta por duas cadeias
pesadas enroladas e duas cadeias leves. Os dominios globulares das cabecas das cadeias pesadas ligam-se aos dominios motores
das moléculas. A dineina é constituida por duas ou trés cadeias pesadas (o esquema a seguir ilustra a proteina com duas cadeias
pesadas) em associacdo com muiltiplas cadeias leves e cadeias intermediarias. Os dominios globulares das cabecas das cadeias
pesadas sdo dominios motores. (llustracdo baseada em COOPER, p. 470).
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1. Separagdao dos cromossomos mitdticos: Os microtibulos se
reorganizam no inicio da mitose para formar o fuso mitético,
que desempenha papel fundamental na divisdo celular, através
da distribuicdo dos cromossomos duplicados para o nucleo-
filho. A separagdo dos cromossomos resulta de uma série de
tipos de movimentos, dos quais diferentes classes de feixes de
microtubulos e proteinas motoras participam (Figura 5.7).

Microtubulos cinetocoros

Microtubulos astrais Microtubulos polares

Para a extremidade
Para a extremidade positiva negativa

L J

Para a extremidade positiva

Figura 5.7 - Separacao dos pdlos dos fusos na anafase B. A separacao dos pélos do fuso resulta
de dois tipos de movimentos. Inicialmente, os microtibulos polares deslizam uns sobre os
outros, empurrando os fusos para os pdlos opostos, provavelmente como resultado da acdo
de proteinas motoras que migram em direcao as extremidades positivas. Em segundo lugar,
podemos destacar que os fusos sdo empurrados para pélos opostos por microttbulos astrais.
A forca motriz, para este fenémeno, pode ser tanto oriunda das proteinas motoras que migram
para as extremidades negativas, e que se encontram ancoradas em estruturas no citoplasma,
como o cortex celular, quanto proveniente das proteinas motoras que migram para as
extremidades positivas, que se encontram associadas com o pdlo do fuso (llustracdo baseada
em COOPER, p. 482).



Exemplo: o protozodrio
Paramecium e as células
ciliadas do trato respiratdrio.

Exemplo: protozodrios e
espermatozoides.

O microscépio eletrénico
mostrou que cada centriolo é
um cilindro oco com 150nm
de diagmetro e 300 a 500nm
de comprimento, constituido
por um conjunto de 27
microtubulos.

2. Estruturas formadas por microtabulos: cilios, flagelos e cen-
triolos: Os cilios e flagelos sdo proje¢des da membrana plasma-
tica, sustentada por microtibulos, responsaveis por uma varie-
dade de movimentos das células eucariéticas (Figura 5.8). Sao
estruturas com diametro de 0,25um aproximadamente. Os

batem em um movimento de vaivém coordenado, que tan-

to movimenta as células através dos fluidos como movimenta
os fluidos sobre a superficie das células. Os se diferen-
ciam dos cilios por seu comprimento e seu movimento ondula-
torio ou batimento. As células normalmente possuem somente

um ou dois flagelos, que sdo responsaveis pela locomogao.

A estrutura principal, tanto dos cilios como dos flagelos, é o
axonema, formado por microtubulos e suas proteinas associadas
(Figura 5.9). Os microtubulos sao organizados em uma forma ca-
racteristica de 9+2, na qual o par central de microtubulos é en-
volvido por nove duplas externas de microtubulos. Os pares de
microtubulos periféricos sdo conectados ao par central por uma
proteina chamada nexina. Além disso, dois bragos de dineina es-
tao aderidos ao microtubulo A, e é a atividade motora destas dine-
inas que controla o batimento dos cilios ou flagelos.

Cada célula possui um par de centriolos, dispostos perpendi-
cularmente um ao outro, localizados préximos ao nucleo, numa
regido denominada centrossomo. O centrossomo, que, em algu-
mas células, nao contém , € constituido por um material
amorfo de onde se originam os microtubulos. Estes microtibulos
estdo dispostos em nove feixes, cada um com
trés microtubulos paralelos unidos entre si (Fi-

gura 5.10).

Os corpusculos basais de onde se organizam
os microtibulos que formam os cilios e flage-
los tém a mesma estrutura dos centriolos.

Figura 5.8 - Exemplos de cilios e flagelos. (A) Micrografia
eletrénica de varredura mostrando numerosos cilios
cobrindo a superficie de um Paramecium. (B) Micrografia
eletronica de varredura da superficie de células epiteliais
ciliadas da superficie de traquéia. (COOPER, p. 483).
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Braco externo de dineina
Envoltério de dineina

Braco interno de dineina

Par central de microtubulos

Figura 5.9 - Estrutura do axonema dos cilios e flagelos. (A) Microscopia
eletronica de uma secdo transversal do axonema de Chlamydomanas
reinhardtii (Chlorophyta). (Disponivel em <http://en.wikipedia.org/
wiki/lmage:Chlamydomonas_TEM_17.jpg>). (B) Esquema de um corte
transversal de um axonema. As nove duplas exteriores constituem uma
unidade de microtibulos completa (conforme A) e uma incompleta (em
B), contendo somente 10 ou 11 protofilamentos. As duplas externas sao
associadas umas as outras por pontes de nexinas, que as conectam ao par
central de microttbulos por ligagoes radiais. Cada dupla de microtubulos
externos estd associada interna e externamente por bracos de dineina.
(llustracao baseada em COOPER, p. 483).

5.5 Filamentos intermediarios

Os filamentos intermedidrios tém grande resisténcia
a tragdo e sua funcao principal é permitir que as células
suportem grandes pressdes mecanicas geradas quando
estdo sob estresse.

Os filamentos intermediarios englobam uma série de
tipos de filamentos protéicos com funcdes especificas em
diversos tipos celulares, como os neurofilamentos, que
fornecem rigidez ao axonio, e os filamentos de querati-
nas, presentes em diversas células dos vertebrados.

Figura 5.10 - Estrutura do corpusculo basal e
centriolo. (A) Corte da regiao proximal do corpo
basal de um flagelo. (COOPER, p. 473). (B) Figura
esquemadtica de centriolo ou corpusculo basal
(llustragdo baseada em DARNELL, p. 842).
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Uma caracteristica das células eucaridticas é possuir um cito-
esqueleto celular, que é responsavel pelos movimentos das células
e pela manutengdo da forma celular. O citoesqueleto é composto
pelos microtubulos, que irdo formar o axonema, a estrutura res-
ponsavel pela movimenta¢ao dos espermatozoides e dos cilios, os
filamentos intermediarios e os microfilamentos de actina e miosi-
na, responsaveis pela contragdo muscular. Algumas destas estru-
turas do citoesqueleto sdo responsaveis, também, pela forma das
células. Os microtubulos e microfilamentos, juntamente com al-
gumas proteinas motoras, participam dos movimentos celulares e
dos deslocamentos intracelulares de organelas e vesiculas, conten-
do moléculas diversas, como as vesiculas de secrecao, além de par-
ticiparem da manutengdo da forma de algumas organelas, como as
laminas nucleares no nucleo. Os movimentos que levam a modifi-
cagdo da morfologia celular resultam da interagdo dos filamentos
da actina com os filamentos da miosina. Todos os tipos de movi-
mentos celulares consomem energia, que é obtida dos nutrientes e
disponibilizada para estes movimentos na forma ATP.

As células, além de possuirem um citoesqueleto, quando for-
mam um tecido, apresentam uma rede complexa de macromolé-
culas que constituem a chamada matriz extracelular.
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Célula — Matriz Extracelular

Neste capitulo, estudaremos a matriz extracelular, identi-
ficando-a e caracterizando-a morfologicamente. Além disso,
vamos identificar os principais componentes da matriz ex-
tracelular e suas fungaes.







Rede complexa de
polissacarideos (como
glicosaminoglicanos ou
celulose) e proteinas (como
coldgeno) secretadas pela
célula. Um componente
estrutural do tecido que
também influencia no seu
desenvolvimento e fisiologia.

Como sabemos, os tecidos, tanto o animal como o vegetal, nao
sao constituidos somente por células. Entre elas, existe um espaco
extracelular normalmente preenchido por uma complexa rede de
macromoléculas, que é a . Essa matriz extrace-
lular é de fundamental importéncia para as fungdes desses tecidos,
ocupando o espago entre as células, interligando-as e mantendo-as
unidas entre si. Os tecidos, portanto, ndo sdo compostos somente
de células com sua composi¢do interna de filamentos do citoes-
queleto, mas também de matriz extracelular, que ird ser a respon-
savel pela sustentacdo desses tecidos (Figura 6.1).
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¢ Proteoglicanos
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Figura 6.1 - Desenho esquemadtico ilustrando os componentes da matriz extracelular
e ainteracao da membrana plasmatica como a matriz e desta com proteinas do
citoesqueleto.




A matriz extracelular é constituida por componentes fibrilares
(diversos tipos de colagenos e as fibras elasticas) e por compo-
nentes nao fibrilares (glicoproteinas como a fibronectina e a la-
minina), e quando associados as proteinas, formam as glicosa-
minoglicanas. Além das proteinas e polissacarideos de estrutura
fibrosa, a matriz extracelular contém proteinas de adesao que li-
gam componentes da matriz entre si e as células aderentes.

A diversidade de tecidos existentes ndo s se deve as variagcoes
na qualidade e quantidade de células e da matriz, mas também ao
modo como essa matriz se organiza. Dependendo da organizagao
da rede, isto é, da matriz extracelular, as células podem apresentar
uma grande diversidade ndo s6 na sua morfologia, como também
no aspecto funcional e patologico nos diferentes tecidos.

A quantidade de matriz vai depender do tipo de tecido. Em al-
guns tecidos, tais como o tecido conjuntivo (dsseo ou tendoes),
a matriz extracelular é abundante, enquanto que no tecido mus-
cular e nervoso a matriz extracelular é escassa. A diferenca entre
os varios tipos de matriz extracelular resulta da variacao dos seus
componentes. Por exemplo, tenddes contém altas quantidades de
proteinas fibrosas, ja a cartilagem contém uma alta quantidade de
polissacarideos. No tecido ¢sseo, ha uma deposi¢ao de cristais de
fosfato de calcio na matriz. Na matriz extracelular dos tecidos ani-
mais, a principal proteina estrutural é o colageno.

A matriz extracelular, além das fun¢des acima mencionadas,
exerce uma série de outras fun¢des que sdo muito importantes
para o nosso organismo. Dentre essas fungdes, podemos citar:
conferir resisténcia mecénica, atuar como receptores de molécu-
las de sinalizacao (possuem sitios de liga¢ao especificos) com ob-
jetivo de encontrar moléculas em determinados locais, promover
ancoragem celular, construir um meio homeostatico, dificultar a
penetracdo de microrganismos nos tecidos, digerir macromolé-
culas da matriz, facilitando a sua penetragdo nos tecidos, o con-
trole nas hemorragias, a relacdo com células de tumores malig-
nos de origem epitelial que devem atravessar as laminas basais
dos epitélios e as laminas basais dos capilares para penetrarem



na corrente sanguinea ou linfatica (metastase). Portanto, a matriz
extracelular tem significado muito amplo nos tecidos, participan-
do da manutencgéo da estrutura, do desenvolvimento embrionario
e pos-natal, da regeneracgio, da nutri¢ao e também dos processos
patoldgicos.

Nas células vegetais, a parede celular é um tipo de matriz extra-
celular, que é secretada pela prépria célula. Sem a presenca da pa-
rede celular, a célula vegetal se torna fraca e muito vulneravel. Seu
citoesqueleto ndo possui os filamentos intermedidrios, que sdo os
responsaveis em suportar a tensdo encontrada nas células animais.
Com isso, a presenga da parede celular nas células vegetais se torna
essencial, ndo so para a protecdo da célula, mas também para dar
a forma a ela.

No tecido conjuntivo, a presen¢a da matriz extracelular ¢ abun-
dante e suporta a for¢a mecanica. Ja no tecido epitelial, a matriz é
escassa. Em todos esses tecidos, a resisténcia, seja ela grande ou
pequena, é fornecida ndo por um polissacarideo, como nas células
vegetais, mas por uma molécula chamada de colageno. Os varios
tipos de tecidos conjuntivos devem seus caracteres especificos nao
s6 ao tipo de coldgeno que compde a sua matriz, mas também a
sua quantidade e proporgdes, e principalmente a associagao com
outros tipos de moléculas existentes.

Na pele, por exemplo, o colageno esta organizado em um padrao
de trama, ou em camadas alternadas, com diferentes orientacdes,
de modo a resistir ao estresse mecanico. Ja nos tenddes, ele esta
alinhado em feixes paralelos. Os fibroblastos sao os responsaveis
pela produciao e secregao do colageno e também pela modelagao
das matrizes de colageno desses tecidos.

As integrinas sdo proteinas receptoras, encontradas em toda a
superficie da membrana plasmatica, que atuam como receptores
da matriz e conectam a matriz ao citoesqueleto. Estas moléculas
estdo ligadas, no dominio extracelular, com a fribronectina, en-
quanto que no meio intracelular elas se ligam a filamentos de acti-
na. Assim, em vez de arrancada da membrana quando existir uma



tensdo entre a célula e a matriz, a molécula de integrina transmite
o estresse da matriz para o citoesqueleto. As células musculares
ligam seus elementos de maneira similar a matriz extracelular na
junc¢ao entre o musculo e tendao.

Mutagoes genéticas podem levar as células a produzir colageno
de forma alterada, ou até mesmo a sua nao producédo. Essas muta-
¢des podem ter implicagdes muito significativas para os organis-
mos. Por exemplo, podemos citar o enfraquecimento do colageno
dos vasos sanguineos e dos ligamentos dentdrios, causando he-
morragias frequentes — sintoma caracteristico do escorbuto, do-
enca causada pela caréncia de vitamina C, co-fator indispensavel
para sintese de colageno.

Portanto, a matriz extracelular nao sé possibilita a manutenc¢ao
de um meio constante para o metabolismo, para as trocas e in-
teragOes entre as células que compdem um tecido, mas também
a diferenciagdo celular e a manutengdo do organismo, sendo esta
assumida por diferentes tipos celulares.

A matriz extracelular (MEC) é uma rede constituida de macro-
moléculas que cria uma estabilizacdo da estrutura dos tecidos e
também modula o comportamento das células. Através de molé-
culas protéicas integrais da membrana plasmatica, estabelece-se
uma continuidade entre o interior das células e a matriz extracelu-
lar. Um componente da matriz ¢ a lamina basal, que se estabelece
entre os varios tecidos como o epitelial, capilares sanguineos e o
tecido muscular. Essa matriz extracelular é de fundamental im-
portancia para as fungdes desses tecidos.
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Nucleo

Neste capitulo, estudaremos as estruturas que constituem
o niicleo celular, além de identificar e caracterizar as fases do
ciclo celular. Vamos explicar os processos de divisdo celular
- mitose e meiose - e compreender o seu funcionamento no
controle das atividades celulares.







Figura 7.1 - O envelope
nuclear. Uma micrografia
eletronica de um nucleo. As
membranas nucleares interna
e externa sao unidas por
complexos de poros nucleares
(setas). (COOPER, p. 340).

A presenga de um ou mais nucleos nas células é a principal ca-
racteristica que vai distinguir as células eucaridticas das procari-
oticas. O nucleo, portanto, se acha presente em todas as células
eucarioticas, exceto naquelas que o perderam em alguma etapa
de seu ciclo de vida, como, por exemplo, os eritrocitos dos ma-
miferos. A maior parte das informagdes genéticas de uma célula
esta contida no DNA do nucleo celular, e apenas uma pequena
por¢do de DNA se encontra fora do nucleo, nas mitocdndrias e
nos cloroplastos. Nas células procariodticas, o DNA se distribui em
uma regido bem definida, denominada de nucledide. Por abrigar
o genoma da célula, o nucleo serve como depdsito da informagao
genética e como centro de controle celular. A replicagdo do DNA,
a transcrigao e o processamento do RNA ocorrem dentro do nu-
cleo, mas a tradugao, que é o estagio final da expressao genética
(sintese das proteinas), ocorre no citoplasma (Figura 7.1).

O ciclo de vida da célula é dividido em duas fases principais:
interfase e mitose. A interfase é o periodo entre duas divisdes mi-
toticas e na mitose ocorre a divisdo da célula em duas. De acor-
do com a fase em que a célula se encontra, distingue-se o nucleo
interfasico e o nicleo mitotico. Abordaremos aqui os aspectos
funcionais e estruturais do nucleo em interfase e, posteriormente,
o nucleo em diviséo.

O DNA, durante a interfase, pode atuar de duas maneiras: auto-
duplicando-se, através do processo de replicacdo, ou transcreven-
do sua informagdo em moléculas de RNA, segundo o esquema:



DNA DNA

DNA RNA Proteina

Geralmente, o nucleo é tnico e central, mas podemos encon-
trar, em células que armazenam material a ser posteriormente se-
cretado, como as células caliciformes do intestino, um nucleo ba-
sal. Por outro lado, as células eucaridticas vegetais apresentam um
nucleo deslocado para a periferia, devido ao seu grande vacuolo
citoplasmatico. Também existem células que apresentam mais de
um nucleo, como as células hepaticas, ou um dos raros exemplos
de célula com viarias dezenas de nucleos, como as células da fi-
bra muscular estriada. Em geral, a forma apresentada pelo nucleo
acompanha o formato da célula, como nas células prismaticas, que
tém nucleo alongado, ou nas células poligonais ou esféricas, cujo
nucleo é esférico.

O tamanho do nucleo também pode variar, dependendo do seu
metabolismo. Células com alto metabolismo apresentam ntcleos
bem desenvolvidos devido, principalmente, a grande quantidade
de proteinas relacionadas com a transcrigio do DNA. A quantida-
de de DNA nas células também vai influenciar no tamanho, como
as células encontradas em alguns anfibios e urodelos.

Podemos distinguir, no nucleo interfasico, os seguintes compo-
nentes: envelope nuclear, cromatina, nucléolo e nucleoplasma.

Por separar o nucleo do citoplasma, o envelope nuclear permi-
te que a expressdo génica seja regulada por mecanismos exclusivos
das células eucaridticas. Assim, a presenca de um nucleo permite
que a expressao génica seja regulada por mecanismos posteriores
a transcricdo. Da mesma forma, a presenca de um envelope nuclear
limita o livre acesso de proteinas ao material genético, possibilitando
o controle da expressdo génica em nivel de transcri¢ao. A expressao



de alguns genes eucaridticos é controlada pelo transporte regulado
de alguns fatores de transcri¢do do citoplasma para o interior do nu-
cleo, fazendo com que a separagio entre o genoma e o citoplasma,
onde acontece a tradugdo do mRNA, tenha um papel fundamental
na expressdo génica em eucariotos. Esse envoltério so6 ¢ visivel ao
microscopio eletronico, devido ao fato de a sua espessura estar abai-
x0 do limite de resolu¢ao do microscdpio de luz (Figura 7.2).

\

Figura 7.2 - Esquema do envelope nuclear. A membrana nuclear interna estd demarcada pela ldamina nuclear, que serve como um
sitio de ligacdo para a cromatina. (llustracao baseada em COOPER, p. 340).

O envelope nuclear é composto por duas membranas, a interna
e a externa. A membrana externa é continua com o reticulo endo-
plasmatico. Ela funciona similarmente as membranas do reticulo
endoplasmatico, muitas vezes possuindo ribossomos ligados a sua
superficie citoplasmatica. A membrana interna apresenta, na sua
face nucleocitoplasmatica, um espessamento denominado de la-
mina nuclear, ou associado a cromatina ou com 0s cromossomos.

As membranas nucleares agem como uma barreira que previne
a livre passagem de moléculas entre o nucleo e o citoplasma, man-
tendo o nucleo como um compartimento distinto do citoplasma.
Assim como as outras biomembranas, as membranas nucleares
sao bicamadas fosfolipidicas, permeaveis somente a pequenas mo-
léculas nao-polares. Moléculas protéicas maiores ou polares nao
as atravessam.

As membranas nucleares, interna e externa, se unem para for-
mar o complexo de poro, que sdo os Unicos canais que existem
nesse envoltorio. Esses canais permitem trocas reguladas entre o



nucleo e o citoplasma, através das quais pequenas mo- )
léculas polares e/ou macromoléculas sdo capazes de
atravessar esse poro (Figura 7.3).
Dependendo do tamanho, as moléculas podem des-
locar-se através do complexo de poros nucleares por
dois mecanismos diferentes. Moléculas pequenas e al- :
gumas proteinas com massa molecular menos do que et e pE
50 kd atravessam livremente através do envoltério, em —
ambas as direcoes, do nucleo para o citoplasma e do Figura 7.3 - Aspectos ultra-estruturais da periferia
citoplasma para o niicleo. Essas moléculas se difundem ~ Nuclear de uma célulaepitelial da glandula
i , i mamaria de ratas. Nesta figura é observado o
passivamente através de canais aquosos abertos. envoltério nuclear ( » ) associado & cromatina
o , , condensada (Cc). O espaco perinuclear (EP) é
A maioria das proteinas e dos RNAs, entretanto, é evidente (*), sendo interrompido nos complexos
incapaz de passar através desses poros abertos. Em vez ~ de poro (). Estendendo-se dos complexos

de poros na direcdo nuclear, existem canais
preenchidos por cromatina frouxa. (CARVALHO &

um processo ativo no qual proteinas apropriadas e RECCO-PIMENTEL, p. 78).

disso, essas macromoléculas passam pelos poros por

RNAs sao reconhecidos e transportados seletivamente,
mas somente em uma dire¢do (do nucleo para o citoplasma ou do
citoplasma para o nucleo). E através desses canais regulados que as
sao importadas do citoplasma para o nucleo,
enquanto que os RNAs sio exportados para o citoplasma. A mi- Como as histonas.
croscopia eletronica, esses complexos de poros nucleares revela-
ram serem compostos de uma estrutura em forma de anel com si-
metria octogonal, organizada ao redor de um canal central grande.
Um dos anéis esta ligado a superficie nuclear, e o outro a superficie
citoplasmatica do envoltério. Cada anel é ancorado na bicamada
lipidica, nos pontos em que as membranas interna e externa estao
fundidas. A eles se conectam oito fibrilas radiais que se dirigem
ao canal central. Estruturas filamentosas se estendem dos anéis ci-
toplasmaticos e nucleares, constituindo uma estrutura semelhante
a um cesto, na face nuclear. Ha filamentos que se projetam a partir
das diferentes subunidades em direcao ao citoplasma, mas eles sao
individualizados e nao arranjados em cesto, como acontece na face
nuclear. O canal central tem aproximadamente 40nm de didme-
tro e é extenso o suficiente para acomodar as maiores particulas
capazes de cruzar o envoltdrio nuclear. Ele contém uma estrutura
chamada de transportador central, através do qual se acredita que
ocorre o transporte ativo (Figura 7.4).
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Figura 7.4 - Modelo complexo de poro nuclear. O complexo consiste na unido de oito
colunas de sustentacao ligadas a aneis nos lados citoplasmatico e nuclear do envelope
nuclear. A reunido das colunas de sustentacao-anel rodeia um canal central contendo
o transportador central. Filamentos citoplasmaticos estendem-se a partir do anel
citoplasmatico, e os filamentos formando a cesta nuclear estendem-se a partir do anel
nuclear. (llustracao baseada em COOPER, p. 344).

Esse trafego seletivo de proteinas para o interior do nucleo e
RNA para o citoplasma nao apenas estabelece a composigao inter-
na do nucleo, mas também desempenha um papel crucial durante
a expressao génica dos eucariotos.

O namero e a densidade de complexos de poro sdo bastante va-
riaveis. Dependendo da fun¢do desempenhada por uma célula, po-
dem existir varios ou nenhum complexo de poro. Em odcitos, existe
uma quantidade muito grande de complexos de poro, enquanto que
os espermatozoides maduros sao desprovidos deles. O complexo de
poro é uma estrutura extremamente grande, com um didmetro em
torno de 120nm e um didmetro interno de 9nm.



Normalmente, o nucleo importa do citoplasma proteinas de
peso molecular elevado, como as polimerases do DNA e do RNA
(de aproximadamente 100.000 e 200.000 daltons, respectivamen-
te). As proteinas do nucleo sdo sintetizadas no citoplasma com
um sinal de localizag¢ao nuclear, constituido de um pequeno seg-
mento de 4-8 aminodcidos basicos, como lisina e arginina. Essas
proteinas marcadas para serem destinadas ao nucleo atravessam o
complexo de poro por um mecanismo dependente de energia, que
é fornecida pelo ATP e GTP. Esse sinal nuclear especifico é conhe-
cido por apresentar uma proteina citoplasmatica, a importina.

A importina se liga a proteina a ser transportada para o nucleo
e estabelece sua ligacdo ao complexo de poro, promovendo seu
transporte. Apds este transporte, a importina se desliga da proteina
e retorna ao citoplasma, podendo ser reutilizada. Esse sinal de loca-
lizagdo nuclear nao é removido depois que a proteina entra no nu-
cleo. Isso vai ser importante para a sua reintrodugdo no nucleo no
momento em que o envoltdrio nuclear se refaz, ao final da mitose.

Da mesma forma, por um processo ativo, os RNAs (mRNA,
tRNA rRNA) sdo exportados do nucleo para o citoplasma como
um complexo RNA-proteinas. Os sinais que dirigem a exportagao
nuclear podem estar presentes nos proprios RNAs ou nas protei-
nas. As moléculas de mRNA estao complexadas com cerca de 20
proteinas, formando as ribonucleoproteinas nucleares hetero-
géneas ou hnRNPs. Pelo menos uma dessas proteinas pode con-
ter um sinal de exporta¢do nuclear e atuar como exportadora do
mRNA para o citoplasma.

Da mesma forma, os rRNAs sdo exportados do nicleo na for-
ma de particulas complexadas a proteinas, ou seja, as subunidades
ribossdmicas. Com rela¢do ao tRNA, nao se conhecem os meca-
nismos moleculares envolvidos no processo de exporta¢do para o
citoplasma.



Subjacente a membrana interna, estd a lamina nuclear, que ¢
uma rede de fibras que ira fornecer suporte estrutural para o nu-
cleo (Figuras 7.4 e 7.5).

A lamina nuclear se interrompe nos poros e é
formada por uma ou mais proteinas relacionadas,
denominadas de laminas. Todas as laminas sao
proteinas fibrosas de 60 a 80 kd (kilo-daltons) que
pertencem ao grupo das proteinas dos filamentos
intermedidrios do citoesqueleto. Com a dissolu-
¢do do envoltorio nuclear em pequenas vesiculas,
as laminas também se dissociam, mas a lamina B
permanece associada a essas vesiculas, enquanto

que as laminas A e C dissociam-se do envoltério

Figura 7.5 - Micrografia eletronica da lamina nuclear. A nuclear e sdo liberadas como dimeros livres no

I\émina nuclearéuma'rede de filamentos subjacentes citoplasma. Isso acontece devido ao fato de que
a membrana nuclear interna (COOPER, p. 341).

Grupo prenil.

A maioria das células
dos mamiferos, por
exemplo, contém as
laminas A, Be C.

a lamina B é permanentemente modificada pela

adicao de , enquanto que nas laminas A
e C esses grupamentos prenil sdo removidos pela protedlise apos
sua incorpora¢do na lamina. Além disso, a ldamina B possui uma
porcao lipidica que se insere na dupla camada da membrana.
Durante a divisdo celular, a fosforilagao temporaria das laminas
causa a desorganizac¢io da lamina nuclear. Ao final da mitose, as
laminas sdo desfosforiladas e se associam novamente para refazer
a lamina nuclear (Figura 7.6). Proteinas intrinsecas da membra-
na nuclear interna auxiliam na reorganizagao dos filamentos das
laminas em uma rede fibrosa. Além de manter a forma e dar su-
porte estrutural ao envoltério nuclear, a lamina nuclear é também
responsavel pela ligacao das fibras cromatinicas ao envoltdrio.
A cromatina dentro do nucleo é organizada em grandes algas de
DNA, algumas das quais parecem ser ligadas ao envoltdrio nucle-
ar auxiliadas pelas laminas.
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Proteinas
integrais da
o\ membrana

Descondensacao
cromossémica

Complexos de
poros nucleares

Cromatina
descondensada

Lamina nuclear

Membranas nucleares

Fusao das vesiculas circundando
cromossomos individuais

Nova unido de lamina nuclear e
complexos de poros nucleares

Figura 7.6 - Nova
formacéo do envelope
nuclear. O primeiro
passo na nova uniao
do envelope nuclear é
a ligagao das vesiculas
da membrana aos
Cromossomos, que
pode ser medida pelas
proteinas integrais

de membrana e

pelas laminas tipo

B. Entao, essas
vesiculas se fundem,

a lamina nuclear
une-se novamente

€ 0S Cromossomos
descondensam-se.
(llustracao baseada em
COOPER, p. 365).



Descrito por Kornberg,
em 1974.

Nédo somente o genoma da maioria das células eucaridticas é
muito mais complexo que o das procaridticas, mas também o DNA
das células eucaridticas é organizado de forma diferente do DNA
das células procarioticas. O genoma das células procarioticas esta
contido em um unico cromossomo, que é uma molécula circular
de DNA, denominada de nucledide. Em contraste, o genoma das
células eucarioticas é composto por multiplos cromossomos, cada
um deles sendo composto por uma molécula linear de DNA.

Muito embora o numero de cromossomos seja extremamen-
te variavel entre as diferentes espécies, a estrutura basica dos cro-
mossomos é a mesma em todos os eucariotos. Nessas células, o
DNA esta complexado a proteinas histonicas e ¢ denominado de
cromatina. Essa complexacdo da molécula de DNA as proteinas é
extremamente importante, porque essas proteinas irdo empacotar
o DNA de maneira ordenada dentro da célula. Essa tarefa é es-
sencial para a célula, visto que o DNA de uma célula humana tem
quase 2 m de comprimento e devera se encaixar a um nucleo de 5
a 100 mm de diametro. As principais proteinas da cromatina sdo
denominadas de histonas, que sdo proteinas pequenas com gran-
de propor¢ao de aminodcidos basicos, como a lisina e a arginina.
Existem cinco tipos principais de histonas, que sdo denominadas
H1, H2A, H2B, H3 e H4, as quais sdao muito similares entre as
diferentes espécies de eucariotos

A seqiiéncia de aminoacidos dessas histonas se conservou de
maneira excepcional durante a evoluciao. As histonas H3 e H4
apresentam seqiiéncias idénticas em organismos tao distintos
como a ervilha e o boi, sugerindo que elas desempenhem fung¢oes
idénticas em todos os eucariotos. Recentemente, as histonas foram
encontradas em arquibactérias, um reino filogenético distinto de
plantas e animais. Esta conserva¢ao evolucionaria extrema reflete
a funcgdo vital das histonas na formacao da cromatina.

A unidade estrutural basica da cromatina é chamada de
. Quando o nucleo interfasico é rompido e seu contetdo



examinado ao microscépio eletronico, a

maior parte da cromatina esta na forma de
uma fibra de aproximadamente 30nm de
diametro. Se essa cromatina for submetida
a tratamentos que a desdobrem parcial-
mente, ela podera ser vista a0 microscopio
eletronico como uma série de “contas num
cordao” (Figura 7.7).

O cordao é o DNA, e cada conta é uma

“particula central do nucleossomo’, que

consiste de DNA enrolado quase duas ve-

Figura 7.7 - Filamentos de
cromatina interfasica. A e
somos foi determinada apos seu isolamento da cromatina desen- B - Filamento de 10 nm (sem
histonas H1). C - Filamento de
25 nm (com histonas H1).

zes em volta de um nucleo de proteinas. A estrutura dos nucleos-

rolada pela digestdo com nucleases especificas que cortam o DNA
entre os nucleotideos. Depois da digestao por um curto periodo, o
DNA exposto entre as particulas que formam a porgdo central do
nucleossomo - o DNA espac¢ador - é degradado.

A porgao central de uma particula individual de nucleossomo
consiste de 146 pares de base, enroladas 1,65 vezes em torno do
nucleo da histona, que é formado de um complexo de oito prote-
inas histonicas (octamero) e de duas moléculas de cada uma das
histonas - H2A, H2B, H3 e H4 (Figura 7.8).

( N\

2 moléculas de cada histona Figura 7.8 - Estrutura de
H2A, H2B, t|3 EH4 um core-nucleossémico.

(A) A particula central do
nucleossomo é composta de
146 pares de bases de DNA
enrolados 1,65 vezes em torno
do octdmero de histonas
composto por duas moléculas
de cada histona (H2A), H2B,
H3 e H4). Um nucleossomo
contém: duas voltas de DNA ao
redor do octamero de histonas
mais o DNA espacador (cerca
de 200 pares de bases),
prendidos neste local por uma
molécula de H1. (llustracao

\_ J baseada em COOPER, p. 172).




A quinta histona, H1, é ligada ao DNA espagador (cerca de 50
nucleotideos) a medida que é formada cada particula central do
nucleossomo, perfazendo um total de, aproximadamente, 200 pa-
res de nucleotideos (Figura 7.9).
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Figura 7.9 - A natureza do nucleossomo. Um nucleossomo contém um cerne de
proteinas, constituido de oito moléculas de histonas. Como indicado, a particula central
do nucleossomo € liberada da cromatina pela digestao do DNA conector com uma
nuclease, uma enzima que degrada o DNA. (A nuclease pode degradar o DNA exposto,
mas nao pode atacar o DNA enrolado em volta do nucleossomo). Depois da dissociacao
dos nucleossomos isolados no cerne de proteinas e DNA, o tamanho do DNA que estava
enrolado em volta do cerne pode ser determinado. Seu comprimento de 146 pares

de nucleotideos é suficiente para quase se enrolar duas vezes ao redor do cerne de
histonas. (llustracao baseada em ALBERTS et al., p. 256).



Na célula viva, a cromatina assume raras vezes a for-
ma estendida de contas, como a vista na Figura 7.10.
Em vez disso, os nucleossomos sdo colocados uns so-
bre os outros para gerar a estrutura de 30nm (ou se-

lendide). Esta compactacao depende da histona Hl1
(Figura 7.11).

Figura 7.10 - Esta micrografia
eletrénica mostra um

o ciclo de vida de uma célula. A fibra de 30nm se compacta ainda pedaco da cromatina que

foi experimentalmente
descompactada e descondensada,
de 30nm ¢ adicionalmente organizada em al¢as que emanam de depois do isolamento, para
mostrar os nucleossomos
(ALBERTS et al, p. 255).

O grau de condensa¢do da cromatina varia durante
mais até formar os cromossomos mitéticos. Acredita-se que a fibra

um eixo central, que, por sua vez, sofre mais um nivel de compac-
tagdo para formar os cromossomos mitoticos (Figura 7.12).

Durante a interfase, a maioria da cromatina, que é denomina-
da eucromatina, é relativamente descondensada e distribuida por
todo o nucleo, cujos genes sdo transcritos. E nessa forma que a
cromatina a ativa no DNA, pois apenas assim é que ela pode ser
transcrita nos diferentes tipos de RNA. Sua estrutura esta, portan-
to, intimamente ligada ao controle da expressdo génica. Em con-
traste a esta cromatina ativa, temos a heterocromatina, que esta
numa forma altamente condensada e é semelhante a cromatina
das células que vao entrar em mitose.

Particula central / )
do nucleossomo

30nm

100 pm
L J

Figura 7.11 - Fibras de cromatina. O empacotamento do DNA em nucleossomos produz uma fibra de cromatina de
aproximadamente 10 nm de didmetro. A cromatina é condensada novamente, por enrolamento, em uma fibra de 30nm,
contendo cerca de seis nucleossomos por volta. (llustracao baseada em COOPER, p.172).



Que é formada por seqiiéncias
génicas altamente repetitivas.

Essas sequéncias se localizam
em regiédes especificas dos cro-
mossomos, tais como nos cen-
trémeros, telémeros e ao redor

das constricbes secunddrias.
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Figura 7.12 - Niveis de compactacao da cromatina. Este desenho esquematico
mostra alguns dos niveis de compactacdo da cromatina que se acredita deem
origem ao cromossomo mitético altamente condensado. O enrolamento do DNA
nos nucleossomos é o nivel mais bem entendido da compactacéo. As estruturas
correspondentes aos niveis adicionais de compactagao sdo mais especulativos.
(Ilustracao baseada em ALBERTS et al., p. 257).

As células contém dois tipos de heterocromatina (Figura 7.13):
a , que nunca é transcrita e a
, que em um mesmo organismo se apresen-
ta condensada em algumas células e descondensada em outras e
pode conter seqiiéncias génicas em copias Unicas ou repetitivas,
passiveis de transcricdo, mas que sao inativadas.



m Biologia Celular

Figura 7.13 - Cromatina na interfase.
Micrografia eletronica de um nucleo
interfasico. A eucromatina de um ntcleo
interfasico. A eucromatina esta indicada
pelas pontas de setas, e o nucléolo por
uma seta completa. (COOPER, p. 173).

O exemplo classico de heterocromatina facultativa é o cromos-

somo X das fémeas dos mamiferos. Um dos dois cromossomos X

na fémea ¢ inativo ainda durante a vida intra-uterina. Essa inati-

vagdo ocorre ao acaso; em algumas células o cromossomo X con-

densado ¢ de origem materna e, em outras, de origem paterna.

Como conseqiiéncia, o corpo da fémea é um mosaico contendo,

possivelmente em todos os 6rgaos, células com cromossomo X

paterno ou materno inativos. O cromossomo X heterocromatico

¢ observado, no interior do nucleo ou as-
sociado ao envoltério nuclear, como uma
particula esférica que se cora fortemente,
a qual se d4 o nome de cromatina sexual.
Esta cromatina se apresenta sob diferentes
formas; por exemplo, nos leucdcitos po-
limorfonucleares neutrofilos, ela aparece
como uma protuberancia do nucleo em
forma de raquete, enquanto que em célu-
las do epitélio bucal, ela parece como uma
pequena particula ligada ao envoltério nu-
clear - corptsculo de Barr (Figura 7.14). A
presenc¢a ou nao da cromatina sexual per-
mite o diagndstico citolégico do sexo.

e .
Epitélio bucal )

Leucodcito
T e neutréfilo

cromatina sexual

Figura 7.14 - Morfologia e posicao da cromatina sexual em
células do epitélio bucal e no leucécito neutrédfilo humano. Na
célula epitelial, a cromatina sexual aparece como um pequeno
corpusculo bastante compactado e fortemente corado, aderido
ao envoltério nuclear, no neutréfilo, como uma raquete presa a
um lobo do ntcleo. (JUNQUEIRA E CARNEIRO, p. 154).




Cada cromadtide é resultante
da compactagdo de 30nm.

Os cromossomos sdo resultantes da condensa¢ao cromatinica,
que ocorre durante a divisdo celular (mitose ou meiose). O grau
de condensagio atinge o maximo na metafase, razao pela qual é
nesta fase que se estudam os cromossomos. Nessa fase também o
DNA, que esta altamente condensado, ndo pode mais ser trans-
crito, de modo que toda sintese de RNA para durante a mitose.
Quando os cromossomos se condensam e a transcri¢ao cessa, o
nucleo desaparece.

A duplica¢do do DNA é condi¢ao determinante para que a célula
entre em divisdo. Em conseqiiéncia disso, o cromossomo metafa-
sico é composto por duas moléculas-filhas de DNA, cada qual pre-
sente em uma das duas que constituem o cromossomo.

A estrutura dos cromossomos metafdsicos
foi determinada experimentalmente. As histo-

(" 1um

Figura 7.15 - Cromossomos metafasicos sem histonas ao a
ME de transmissao. Observe o esqueleto de proteinas nao- extremamente condensada, e as sequencias de

p.218)

nas do DNA foram removidas, utilizando-se
substidncias como a heparina ou o sulfato de
dextrana, que compete com o DNA pela ligagdo
com as histonas. A estrutura resultante manteve
a morfologia original do cromossomo, um es-
queleto protéico central (de proteinas nao-his-
tonicas), denominado de esqueleto metafasi-

co. Circundando essa estrutura, encontrava-se
um halo formado por muitas al¢as de DNA, nédo
associado as histonas. Esse experimento suge-
re que o cromossomo metafsico seja formado
por um esqueleto de proteinas ndo-histonicas,
associado a fibra cromatinica (Figura 7.15).

As duas cromatides de um cromossomo sio
unidas através de uma regido de estrangula-
mento, denominada de constri¢io primaria
ou centromero. Nessa regiao, a cromatina esta



somente um centrdmero por Cromossomo, e sua posi¢ao permite
a classificagdo morfoldgica desse cromossomo.

Quando o centrémero esta na regido central, dividindo o cro-
mossomo exatamente ao meio, com os dois bracos exatamente
iguais, temos o cromossomo metacéntrico. Se a divisdo gerar dois
bragos desiguais, temos o cromossomo submetacéntrico. Os cro-
mossomos acrocéntricos apresentam um centromero subterminal
e, nos telocéntricos, o centrémero ¢ terminal (Figura 7.16).

(" NI N N N
Telocéntrico Acrocéntrico Submetacéntrico Metacéntrico
Centrébmero Centrémero Centrémero Centrémero

terminal subterminal dividindo o dividindo o
Cromossomo Cromossomo
em bragos ao meio
desiguais
_ 9 y

Figura 7.16 - Esquema dos quatro diferentes tipos de cromossomos, classificados de acordo
com a posicao do centromero. (llustragdo baseada em JUNQUEIRA E CARNEIRO, p. 159).

Lateralmente ao centrdmero, cada cromatide apresenta uma es-
trutura protéica associada, denominada de cinetdcoro. Os cine-
técoros dirigem a migragdo dos cromossomos durante a divisao
celular. Estruturalmente, o cinetécoro é formado por trés discos
empilhados, e o mais interno contacta o centromero, enquanto
que no mais externo ligam-se as fibras de microtabulos, que com-
poem as fibras do fuso de divisao.

Além da constrigdo primaria, certos cromossomos apresentam
estreitamentos que aparecem sempre no mesmo lugar, denomina-
dos de constri¢des secundarias, muito utilizadas na caracteriza-
¢do dos cromossomos, visto que é nessa regiao em que muitas vezes
estao presentes as RONs (Regido Organizadora do Nucléolo).

Nas extremidades dos cromossomos metafasicos, sio encon-
tradas seqiiéncias especiais de DNA, denominadas de teldmeros.



Os telomeros impedem a adesdo dos cromossomos entre si, man-
tendo sua estabilidade. Estas seqiiéncias foram extremamente
conservadas durante a evolugdo, sendo semelhantes mesmo em
organismos tao diversos como fungos, protozoarios, vegetais e
mamiferos. Elas consistem em curtas seqiiéncias repetidas que se
organizam in tandem (em grupo).

Em células humanas, essa seqiiéncia é TTAGGG. As seqiiéncias
sdo replicadas por uma enzima, denominada telomerase, que é
capaz de manter constante o tamanho e as propriedades dos te-
lomeros. Em células cuja telomerase é alternada, os telébmeros se
modificam e encurtam, e esses sinais estdo presentes em células
transformadas ou em processo de envelhecimento.

Uma outra forma de caracterizagdo dos cromossomos ¢ fei-
ta por técnicas especiais, como o bandamento. Esse tratamento
leva ao aparecimento de padroes definidos, as bandas, diferencial-
mente coradas ao longo do cromossomo. O bandamento permite
evidenciar diferencgas na distribui¢do dos componentes da cro-
matina ou na sua composi¢do quimica, que ocorrem ao longo do
Cromossomo.

Existem diversas técnicas de bandamento, baseadas em dife-
rentes principios, mas a técnica utilizada sempre dara o mesmo
padrao, numero e posi¢ao de cada banda, que serao especificos e
constantes para cada cromossomo. Essa especificidade permitiu
identificar de maneira precisa cada cromossomo de cada espé-
cie, melhorando sensivelmente a qualidade do cariétipo. Varias
sao as técnicas de bandamento, como a banda C, na qual o ma-
terial tem seu DNA desnaturado com soluc¢ao salina, renaturado
e em seguida corado com Giemsa. Outro exemplo é a banda G,
na qual o material é tratado com a enzima tripsina e em segui-
da corado com Giemsa. Na banda Q, se utiliza o corante fluo-
rescente quinacrina. Ja na banda AgNOR, o material é tratado
com uma soluc¢do de nitrato de prata e gelatina e, posteriormen-
te, levado a estufa.



A substrutura mais proeminente, evidenciada pelo microscé-
pio de luz, dentro do nucleo interfasico, é o nucléolo, que néo é
circundado por uma membrana. Esta é uma regidao onde as par-
tes dos diferentes cromossomos que contém os genes para o RNA
ribossdmico se agrupam e onde ocorrem a transcri¢ao e o pro-
cessamento do rRNA (Figura 7.17). Além disso, as subunidades
ribossomais sao aqui construidas usando proteinas ribossomais
importadas do citoplasma.

Os ribossomos das células eucaridticas contém quatro tipos de
RNA ribossomais, designados como 58, 5,8S, 18S e 28S. Os RNAs
ribossomais 5,8S, 18S e 28S sdo transcritos como uma tnica unida-
de dentro do nucléolo pela RNA polimerase, produzindo um RNA
ribossomal precursor 45S, denominado pré-rRNA. O pré-rRNA
45S ¢é processado para o rRNA 18S da subunidade ribossomal 40S
(pequena) e para os RNAs 5,8S e 28S da subunidade ribossomal
60S (grande). A transcricdo do rRNA 5S, que também ¢é encontrada
na subunidade ribossomal 60S, ocorre fora do nucléolo e é comple-
xada com os rRNAs 28S e 5,8S e proteinas para formar a subunida-
de maior do ribossomo (Figura 7.18).

Figura 7.17 - O nucléolo. Esta
visdo altamente esquematica
de um nucléolo numa célula
humana mostra a contribuicao
de alcas de cromatina

contendo genes para rRNA

de cromossomos interfasicos.
(llustracao baseada em ALBERTS
etal., p. 261).

P
Para atender a necessidade da transcri¢ao de

cromossomos interfasicos expandidos

grandes numeros de moléculas de rRNA, to- que contribuem para as alcas de DNA

das as células contém multiplas dos genes do
rRNA. O genoma humano, por exemplo, con-
tém aproximadamente 200 cdpias do gene que
codifica para os RNAs ribossomais 5,8S, 188, e
28S e em torno de 2.000 copias do gene que co-
difica para o rRNA 5S. Os genes para os RNAs
ribossomais 5,8S, 18S e 28S sao agrupados de
forma enfileirada em cinco cromossomos hu-
manos diferentes (cromossomos 13, 14, 15, 21
e 22); os genes para o rRNA 5S estdo presentes
em uma unica série, no cromossomo 1.

As células especificam quais dos seus milha-

res de genes devem se expressar como protei- envelope nuclear

nas. Este é um problema especialmente impor-  \L

que produzem rRNA no nucléolo

nucléolo
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tante para os organismos multicelulares, porque, a medida que o
organismo se desenvolve, tipos celulares como musculos, nervos
e células sangiiineas tornam-se diferentes uns dos outro, levando,
eventualmente, a uma ampla variedade de tipos celulares obser-
vados nos organismos adultos. Esta diferenciacdo surge porque as
células produzem e acumulam conjuntos diferentes de moléculas
de RNA e proteinas, isto ¢, elas expressam diferentes genes.

A importancia da produgdo do ribossomo ¢ particularmente

evidente em 0dcitos, no quais os genes para o rRNA estdo aumen-
tados para sustentar a sintese do grande numero de ribossomos ne-
cessarios para o desenvolvimento embrionario inicial. Nos odcitos
de Xenopus, os genes do rRNA estdo aumentados em aproximada-
mente 2.000 vezes, resultando em cerca de 1 milhao de copias por
célula. Esses genes do rRNA amplificados estdo distribuidos em
milhares de nucléolos por odcitos (Figura 7.19).

Figura 7.19 - Nucléolos em

Morfologicamente, os nucléolos sao compostos de trés regides o e,
o6citos de anfibio. Os genes

distinguiveis: o centro fibrilar (FC), o componente fibrilar denso aumentados do rRNA de
(DFC) e o componente granular (G) (Figura 7.20). Acredita-se que odcitos do Xenopus sao

. . fee L. ) agrupados em multiplos
estas diferentes regides representem os sitios de estagios progressi- nucléolos (pontos escuros).
vos de transcri¢do, processamento e jun¢ao ribossomal do rRNA. (COOPER, p.357).

Os genes do rRNA estao localizados nos centros fi-
brilares, com a transcricdo ocorrendo primariamente
no limite dos centros fibrilares e do componente gra-
nular denso. O processamento do pré-rRNA é iniciado
no componente granular denso e continua no compo-
nente granular. O rRNA sera unido as proteinas ribos-
somais para formar as subunidades pré-ribossomais
quase completas, prontas para serem exportadas para o

citoplasma, onde se unirdo para a realizacdo de sintese

protéica (Figura 7.21).
Figura 7.20 - Estrutura do nucléolo. Uma
Os genes que codificam o rRNA estao localizados em micrografia eletronica ilustrando o centro fibrilar
orcoes da fibra cromatinica e, apds sua compactacao (FC), 0 componente granular denso (DFC) de um
por¢ > ap pactag nucléolo. (COOPER, p.358).
durante a mitose, irdo constituir as constri¢oes secun-
darias dos cromossomos. Essas regides foram denominadas Re-

gides Organizadoras do Nucléolo ou . O nimero das NORs Do inglés Nucleolar

. ~ . /. ;o Organizing Regions.
e sua localizacdo variam de espécie a espécie.
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Como dito anteriormente, na espécie humana, sdo encontrados
cinco pares de cromossomos com a NOR, enquanto que em alguns
vertebrados apenas um par é encontrado. O numero de NOR de
uma espécie nao reflete o seu numero de nucléolos, mas na maio-
ria das células, os nucléolos, inicialmente separados, fundem-se
para formar um unico nucléolo. O tamanho de nucléolo depende
da atividade metabolica da célula. Grandes nucléolos sao encon-
trados em células com alta sintese protéica.

Cada regido de organizagdo nucleolar contém um grupo de ge-
nes de rRNA repetidos em série que sdo separados um do outro
por DNA espagador ndo-transcrito. Esses genes sdo ativamente
transcritos pela RNA polimerase I, permitindo que sua transcri¢cao
seja prontamente visualizada no microscopio eletrénico. Nessas
micrografias eletronicas, cada um dos genes do rRNA dispostos
em série é circundado por cadeias de RNA em formacao e densa-
mente empacotadas, formando uma estrutura parecida com uma
arvore de natal (Figura 7.22).

Figura 7.22 - Transcricdo dos genes do rRNA. Uma micrografia eletronica da cromatina
nucleolar, mostrando trés genes do rRNA separados por DNA espacador ndo-transcrito.
Cada gene do rRNA é circundado por uma série de cadeias de RNA em crescimento,
resultando em um aspecto de arvore de Natal. (COOPER, p.358).

A medida que a RNA polimerase I transcreve o rDNA (DNA
que codifica rRNA), proteinas sao adicionadas as moléculas dos
rRNAs nascentes, formando particulas pré-ribonucleoprotéicas
(pré-rRNPs). A molécula de rRNA 45S presente em cada particula
de pré-rRNP é, entdo, clivada em seqiiéncias especificas para for-
mar as moléculas maduras de rRNA (5,8S - 160 nucleotideos, 18S
- 2000 nucleotideos e 28S - 5000 nucleotideos).



A molécula do rRNA 45S ¢, inicialmente, quebrada em duas
(32S e 20S). A molécula de rRNA 20S ¢é clivada, originando o
rRNA 18§, enquanto que a clivagem do rRNA 328§ origina as mo-
léculas de rRNA 5.8S e 28S. Esse padrao de clivagem ocorre em
células humanas, mas existem diferentes padroes de clivagem em
outras espécies.

Além da clivagem, durante o processamento ocorrem também
metilacdes das moléculas de pré-rRNA. Nas células humanas, boa
parte das metilacdes acontece ainda durante a transcricdo (mais
de 100 grupos metil sdo adicionados as moléculas de rRNA), e
poucos grupos metil sdo adicionados depois da transcri¢ao. Todos
esses radicais metil sdo preservados durante o processamento, de
maneira que eles podem ser detectados nas moléculas maduras
dos rRNAs. Essa metilagdo protege da clivagem determinadas re-
gides das moléculas transcritas.

Os genes que codificam o rRNA 58S (120 nucleotideos) nao estao
presentes no rDNA, ou seja, esses genes estdo localizados em outra
regido do DNA, que ndo a NOR. Assim, esse rRNA ¢ transcrito
fora do nucléolo e separadamente das outras moléculas de rRNA.
Depois de transcrito, esse rRNA migra para o nucléolo, onde ele
¢ complexado com os rRNAs 5,8S e 28S e proteinas para formar a
subunidade maior do ribossomo.

A montagem das subunidades ribossomicas envolve a comple-
xac¢ao das moléculas dos rRNAs 5, 5,85, 18S e 28S e proteinas. Os
genes que codificam as proteinas ribossdmicas sao transcritos fora
do nucléolo. Essas proteinas sdo sintetizadas no citoplasma e im-
portadas para o nucleo. Aproximadamente 49 tipos diferentes de
proteinas serdo adicionadas aos rRNAs 5§, 5,8S e 28S para formar
a subunidade maior, e em torno de 33 tipos de proteinas serdo adi-
cionados ao rRNA 18S para formar a subunidade menor.

Mais da metade das proteinas ribossomicas associa-se ao pré-
rRNA no momento da sua transcri¢do. As proteinas restantes,



bem como o rRNA 5§, serdo incorporadas nas pré-subunidades
ribossdmicas a medida que ocorrem as clivagens. A subunidade
ribossdmica menor, que contém apenas a molécula do rRNA 18§,
torna-se madura mais rapidamente que a subunidade maior, que
contém os demais rRNAs. Os estagios finais da maturagao do ri-
bossomo envolvem a exportacdo das subunidades ribossomicas
40S e 60S para o citoplasma.

O nucleoplasma é constituido, basicamente, por uma solugao
aquosa de RNAs, proteinas, nucleosideos, nucleotideos e alguns
ions, onde estao mergulhados a cromatina e os nucléolos. A asso-
ciagdo de técnicas de extra¢io, fracionamento e microscopia eletro-
nica sugerem a existéncia de uma estrutura fibrilar, formando um
endoesqueleto, denominada de matriz nuclear. Essa matriz nucle-
ar seria equivalente ao citoesqueleto encontrado no citoplasma.

Juntamente com os componentes cromatinicos, a matriz nucle-
ar define a forma e o tamanho nucleares, fornecendo um suporte
estrutural para varios processos do metabolismo no nucleo inter-
fasico, como transcricio e mecanismos de reparo, entre outros.
Além disso, a matriz nuclear é a maior responsavel pela alta com-
partimentalizacdo funcional dentro do ntcleo interfasico.

A maijoria das proteinas presentes na matriz nuclear sdo as en-
zimas que estdo envolvidas na duplicacao e transcricdio do DNA,
como DNA-polimerases, RNA-polimerases, helicases, topoiso-
merases, entre outras.

Entre as proteinas da matriz nuclear, podemos citar as matri-
nas e as . As matrinas sao as principais e maiores
proteinas da matriz nuclear, distinguindo-se das laminas nucleares
A, B e C e das proteinas nucleolares, como a hnRNP (ribonucleo-
proteina heterogénea).

Outra classe de proteinas que tem tomado grande importancia
na matriz nuclear sdo as glicoproteinas, que podem assumir um
papel funcional no transporte e no reconhecimento de sinais na
matriz nuclear.

As metaloproteinas, por sua
vez, garantem a integridade
estrutural da matriz nuclear,
sem impedir as inter-relacées
dos componentes da matriz
com a cromatina.



Como as leveduras.

O RNA ¢ o segundo componente em abundancia na matriz
nuclear. Essas moléculas sdo encontradas na forma de hnRNP ou
também em pequenas ribonucleoparticulas nucleares, as snRNPs.
Esses RNAs e as ribonucleoproteinas desempenham um papel no
processamento dos pré-mRNA e dos rRNA 45S dos nucléolos. As-
sim, postulou-se que estas ribonucleoproteinas, associadas a ma-
triz nuclear, teriam importancia no empacotamento pds-transcri-
cional e transporte do mRNA para o citoplasma.

Ha evidéncias de que algumas proteinas da matriz nuclear este-
jam envolvidas no transporte rapido dos mRNAs menores para o
citoplasma, em que ocorre o processo de poliadenila¢ao, essencial
para o transporte de mRNAs maiores para o citoplasma.

E caracteristica do nucleo se desmontar durante a mitose e se
formar novamente ao final da divisdo celular. No inicio da divisao
celular ou mitose, os cromossomos condensam-se, o nucléolo desa-
parece e o envoltdrio nuclear fragmenta-se, o que resulta na libera-
¢30 da maioria dos componentes no citoplasma. Ao final da mitose,
todo processo é revertido, ou seja, os cromossomos descondensam-
se, o nucléolo reaparece e o envoltdrio nuclear forma-se novamente
ao redor no nucleo (ou dos cromossomos) das células-filhas.

Isso acontece com a maioria das células, mas essa nao é uma
caracteristica universal da mitose e ndo ocorre em todas as células.
Em alguns , acontece a mitose dita fechada,
ou seja, ndo ocorre a dissolugao do envoltério nuclear. Nesse tipo
de mitose, os cromossomos-filhos migram para os pdlos opostos
do nucleo e entido a célula se divide em duas.

Em 1958, o patologista alemdo Rudolf Virchow propods a cha-
mada doutrina celular, que dizia que “de onde uma célula surge,



existia uma célula prévia, assim como os animais s6 surgem de
animais e as plantas de plantas”. Células sao geradas de células e
a unica maneira de obter mais células ¢é pela divisdo das células
preexistentes.

Uma célula se reproduz através de uma seqiiéncia ordenada
de eventos, os quais duplicam os componentes celulares, e depois
ocorre a divisao em duas células iguais, ou seja, uma célula parental
dara origem a duas células-filhas ao final de cada divisao celular.
Este ciclo de duplicagdo e divisdo é denominado de ciclo celular.

Nos organismos eucaridticos, muitas divisdes sdo necessarias
para formar um individuo a partir de um ovo. A divisao em muitos
organismos multicelulares ocorre por toda a vida do organismo,
mesmo em individuos adultos, nos quais a reposicdo das células
mortas € necessdria.

No organismo humano, por exemplo, existem células que, uma
vez formadas, ndo mais se reproduzem, como as células nervosas
e as musculares, e outras que podem se dividir lentamente (células
hepaticas que se dividem uma vez/ano) ou rapidamente, como é o
caso das células epiteliais que revestem o intestino ou as precurso-
ras das células sangiiineas da medula 6ssea, que se dividem mais
de uma vez por dia.

Nessas células eucaridticas, o curso através do ciclo celular é
controlado por uma série de proteinas quinases, que tém sido
conservadas desde as leveduras até os mamiferos. Nos eucariotos
superiores, essa maquinaria do ciclo celular é regulada pelos fato-
res de crescimento, que controlam a proliferacao celular, permitin-
do que a divisdo celular aconteca pela necessidade do organismo
como um todo.

O ciclo celular e a posterior divisdo, na maioria das células,
consistem em quatro passos distintos: o crescimento celular, a re-
plicagdo do DNA, a distribui¢do dos cromossomos duplicados as
células-filhas e a divisdo celular.



Em bactérias, o crescimento celular e a replicagio do DNA

ocorrem durante a maior parte do ciclo celular, e os “cromosso-

mos” duplicados sdo distribuidos as células-filhas associados a

membrana plasmatica.

O ciclo celular nos eucariotos é bastante complexo. Embora o

crescimento celular seja normalmente um processo continuo, o

DNA ¢ sintetizado somente numa fase do ciclo celular, e os cro-

mossomos duplicados sdo distribuidos aos nticleos-filhos por uma

série complexa de eventos que precedem a divisdo celular.
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Figura 7.23 - Fases do ciclo celular. O ciclo de divisdo celular da maioria
das células eucariontes é dividido em quatro fases distintas: M, G,Se
G,. A fase M (mitose) é usualmente seguida pela citocinese. A fase S é o
periodo durante o qual ocorre a replicacdo do DNA. As células crescem
durante a interfase, que inclui G,SeG,a duracéo relativa das fases do
ciclo celular mostrado aqui é tipica da replicacdo rapida das células de
mamiferos. (llustracdo baseada em COOPER, p. 596).

O ciclo ¢ dividido em duas partes
basicas: interfase e mitose.

O nucleo em interfase, como ja vi-
mos anteriormente, e a mitose (a di-
visdo celular propriamente dita) sao
os estagios mais dramaticos do ciclo
celular, correspondendo a separagdo
dos cromossomos-filhos, e normal-
mente finalizando com a citocinese.
No entanto, a mitose e a citocinese
sao eventos que acontecem muito ra-
pidamente nas células e, desse modo,
boa parte do tempo gasto pelo ciclo
celular é na interfase, que é o periodo
compreendido entre duas mitoses.

As células crescem constantemen-
te através da interfase, com a maioria
delas duplicando de tamanho entre
uma mitose e outra, mas o DNA so-
mente é sintetizado durante uma par-
te da interfase. Assim, o ritmo da sin-
tese de DNA divide o ciclo celular em
quatro fases distintas (Figura 7.23).



A fase M do ciclo, que corresponde a mitose, é geralmente se-
guida pela citocinese. Apos essa fase, temos a fase &, que corres-
ponde ao intervalo e ao inicio da replicagdo do DNA. Nesta fase, a
célula esta metabolicamente muito ativa, continua crescendo, mas
ndo duplica seu DNA. Em seqiiéncia a essa fase, temos a fase S
(sintese), na qual o DNA ¢ replicado. A conclusdo da sintese de
DNA ¢é seguida pela fase G, (gap 2), durante a qual também conti-
nua o crescimento celular, e proteinas sdo sintetizadas em prepa-

racdo para a mitose (Figura 7.24).

A duragao dessas fases nos ciclos celulares das diferentes espé-
cies é muito distinta. Ciclos celulares muito ocorrem nas cé-
lulas embrionarias primordiais imediatamente ap6s a fertilizagao
do ovo, mas nesses casos o crescimento celular nao acontece. O que
acontece é que estas células embrionarias primordiais dividem o
citoplasma do ovo em células menores. Nesses ciclos, ndo ocorrem

as fases de G, ou G,, e a replicagdo do DNA acontece muito rapi-

Doinglés gap 1.

Cerca de 30 min ou até menos.

damente; portanto, uma fase S muito
curta precedendo a mitose.

Entretanto, esse tempo pode variar.
Em células humanas de proliferacao
tipicamente rapida, tem-se um total
de 24h, e a fase G, pode durar cerca
de 11h, a fase S, cerca de 8h, a fase G,
cerca de 4h e a mitose, 1h. Mas algu-
mas células cessam completamente a
divisdo celular, por exemplo, as células
nervosas e as células musculares es-
queléticas e cardiacas, que se tornam
diferenciadas e perdem permanente-
mente a capacidade reprodutiva, ndo
podendo ser novamente chamadas
ao ciclo celular. Essas células perma-
necem indefinidamente no periodo
de G, e sdo consideradas como sendo
terminalmente diferenciadas.

No caso de perda celular por lesao,
como num ataque cardiaco, essas célu-
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Figura 7.24 - As quatro fases sucessivas do ciclo de divisdo de uma célula
eucarionte tipica. No inicio da fase G1, em resposta a sinais externos, a
célula“decide” se continua em ciclo ou se assume um estado quiescente,
chamado de G, Desse estado, ela pode voltar ao ciclo mediante
estimulo. No final de G,, existe um importante ponto de controle do
ciclo, chamado ponto de restri¢cao (R), que impede a progressao do

ciclo em condic6es desfavoraveis ou insatisfatérias. Quando o ponto R

é ultrapassado, a célula atravessa as demais fases do ciclo celular até
que duas células-filhas idénticas sejam formadas ao final da mitose (M)
(llustracao baseada em JUNQUEIRA & CARNEIRO, p. 173).



Um exemplo de regulag¢éo
do ciclo celular por sinais
extracelulares é dado

pelo efeito dos fatores de
crescimento na proliferacédo
das células animais.

A ue

Do inglés “inicio”

las nunca poderao ser substituidas. Mas existem muitas outras cé-
lulas que se dividem ocasionalmente e, quando necessario, podem
repor células que foram perdidas por ferimento ou morte celular
programada. Estas células sao desprovidas de fatores de crescimen-
to e, portanto, mantém um baixo metabolismo e baixa velocidade
de sintese de macromoléculas, possuem geralmente um tamanho
reduzido e conteiddo de DNA comumente sdo duplicados.

Por exemplo, os fibroblastos da pele ficam bloqueados em G,
até que sejam estimulados a se dividirem para reparar danos resul-
tantes de ferimentos. A proliferacido dessas células é desencadeada
por alguns fatores de crescimento, que sao liberados das plaquetas
durante a coagulagio, os quais sinalizam a prolifera¢ao dos fibro-
blastos nas vizinhancas do tecido ferido.

Existem ainda as células que sdo terminalmente diferenciadas,
portanto nao sofrem auto-replicagdo, mas tém vida curta e neces-
sitam ser continuamente substituidas no animal adulto. E o caso,
por exemplo, das células sangiiineas, como os eritrécitos anucle-
ados dos mamiferos. A substitui¢do dessas células se da pela pro-
liferagcdo de células indiferenciadas, chamadas de células-tronco
pluripotentes (stem cells), que vao servir tanto de fonte de novas
células-tronco, como de células diferenciadas de vida curta.

O curso das células através do ciclo de divisao ¢ regulado por
sinais extracelulares do ambiente, assim como por sinais internos
que monitoram e coordenam os varios processos que acontecem
durante as diferentes fases do . Além disso, durante o ci-
clo celular, todos os processos celulares, como crescimento celular,
replicacao do DNA e a propria mitose, devem ser coordenados.

O ponto principal da regulagao do ciclo celular, em muitos tipos
de células, ocorre no final da fase G, e controla o curso de G, pra
S. Esse ponto de regulagio foi principalmente definido em Saccha-
romyces cerevisae e ficou conhecido como . Uma vez que as



células tenham passado pelo START, elas estio comprometidas a
entrar na fase S, sofrendo um ciclo de divisao celular. Entretanto,
a passagem através do START ¢ um evento altamente regulado no
ciclo celular das leveduras, sendo controlado por alguns sinais ex-
ternos, como a disponibilidade de nutrientes e o tamanho celular.

Nas células animais, a fase de reentrada no ciclo celular, em que
as células estdo em G, € sempre na fase G, em um momento pouco
anterior ao de transi¢ao entre as fases G /S, que é chamado ponto
de restri¢ao (Figura 7.24). O ponto R é analogo aquele inicialmen-
te descrito para leveduras, o START. Entretanto, ao contrario do
que acontece com as leveduras, a passagem através do ciclo celu-
lar nas células animais é regulada principalmente pelos fatores de
crescimento extracelulares que sinalizam a proliferagdo celular.

Na presenca dos fatores de crescimento apropriados, as células
atravessam o ponto de restricdo e entram na fase S. Uma vez que
tenham passado pelo ponto de restricdo, as células estdo compro-
metidas a entrar na fase S e prosseguir com a divisao celular, mes-
mo na auséncia de um fator de estimulo suplementar. Ao contra-
rio, se os fatores de crescimento ndo estiverem disponiveis em G,
a continuagdo através do ciclo celular para no ponto de restri¢ao, e
essas células entram em G. Mas também as células recebem esti-
mulos internos para a sua proliferacao.

Um mecanismo de controle que ocorre em G, € a interrupgio
temporaria do ciclo celular nessa fase, induzida pela presenga de
danos no DNA, para que mecanismos de reparo operem antes da
fase de replicagdo. Nos mamiferos, o sinal de parada é dado em
G, por uma proteina conhecida como p53, cujos niveis intrace-
lulares aumentam em resposta a eventuais danos a molécula de
DNA, impedindo que a célula prossiga e efetue a replicacdo do
DNA danificado.

As transmissoes desses danos da molécula de DNA as células-
filhas podem estar relacionadas a perda das fungdes da p53, o que
resulta em um acimulo de mutagdes nas células e instabilidade ge-
ndmica, que podem contribuir para o desenvolvimento de células
cancerigenas. Em diferentes tipos de cancer humano sao observa-
das mutagdes da p53, com a perda de sua fun¢ao sinalizadora.



Embora na maioria das células a prolifera¢ao seja regulada em
G,, em alguns ciclos celulares esta proliferagdo é controlada em G,.
O principal exemplo disso ¢ visto em algumas células animais. Os
oocitos de vertebrados podem permanecer bloqueados em G, por
longos periodos de tempo (décadas, nos humanos), até que sigam
para a fase M, ao serem ativados pela estimula¢ao hormonal.

O inicio do periodo S marca o inicio da sintese de DNA, e uma
vez atingido esse ponto, ndo hd mais retorno, ou seja, a célula ne-
cessariamente entra em divisio celular. E durante esse periodo que
a célula duplica seu contetido de DNA, a partir da molécula pree-
xistente. Esse processo é denominado de replicagao.

Toda célula eucarionte dipldide inicia seu ciclo celular em G,
com uma quantidade de DNA igual a 2C. Durante o periodo S,
essa quantidade duplica, passando para 4C, e assim permanece até
que, apos a divisao, a célula volte a ter um conteudo 2C, quantida-
de idéntica a célula que lhe deu origem.

E importante lembrar que o genoma de uma célula eucaridtica
é enorme e deve ser duplicado com alta fidelidade, uma tnica vez
a cada ciclo celular. E ainda, as células nos eucariontes apresentam
o seu DNA nuclear em forma de fibras de cromatina associadas as
proteinas histonicas. Portanto, é a cromatina que sofrera dupli-
cagao nesse periodo, ou seja, ndo apenas o DNA, mas também as
proteinas histonicas. Isso contraria o que acontece com as demais
proteinas celulares, cuja sintese ocorre no periodo G, e as histo-
nas sdo as unicas proteinas cuja sintese acontece no periodo S.

No periodo G,, acontecem os preparativos para a proxima divi-
sao celular. Apesar de nem todos os mecanismos serem bem co-
nhecidos, sabe-se que antes de a célula passar pelo ponto de tran-
sigdo G,/M, ¢é fundamental que a replicagio do DNA tenha sido
completada e que os possiveis danos na molécula de DNA tenham
sido reparados.

A célula permanece em G, até que todo o seu genoma tenha sido
replicado e os possiveis danos reparados antes de serem transmiti-
dos as células-filhas. Entretanto, ndo se conhece o mecanismo que



faz com que a célula permanega em G,. E durante esse periodo que
as proteinas ndo-histonicas, que vao se associar aos cromossomos
durante a mitose, ainda serdo sintetizadas e é também o periodo
em que ocorre o acumulo de um complexo protéico citoplasmati-
co, denominado de fator promotor de maturaciao (MPF).

Esse complexo foi descoberto em odcitos de sapos. Esses 00-
citos sdo bloqueados na fase G, do ciclo celular, até que um esti-
mulo hormonal desencadeie sua entrada na fase M da meiose. Os
odcitos, bloqueados em G,, receberam uma micro injegao de ci-
toplasma de odcitos que foram estimulados com hormdnios. Isso
sugere que um fator presente no citoplasma dos odcitos tratados
com hormonios foi suficiente para desencadear a transicio de G,
para M nos odcitos que ndo foram expostos a hormdnios. Devido
a entrada dos odcitos na mitose ser frequentemente referida como
maturacdo do odcito, esse fator citoplasma foi chamado de fator
promotor da maturac¢iao (MPF). Estudos posteriores mostraram
que a atividade do MPF nao é restrita a entrada dos odcitos na
meiose, mas também esta presente nas células somaticas, indu-
zindo a entrar para a fase M do ciclo mitético. O MPF parece agir
como regulador geral de transicao de G, para M.

O MPF ¢ considerado o regulador geral da transi¢ao de G, para
M, induzindo a entrada na mitose e sendo responsavel por quatro
eventos tipicos dessa fase: condensa¢do cromossomica, ruptura
do envoltoério nuclear, montagem do fuso e degradagdo da prote-
ina ciclica. Ainda durante o periodo G,, temos a sintese de RNAs,
principalmente daqueles extranucleolares, e a sintese protéica, ini-
ciada no periodo G, que continua a ocorrer, somente sendo inter-
rompida no periodo seguinte, a mitose.

Uma outra abordagem para o entendimento da regula¢ao do
ciclo celular foi a analise genética de leveduras. Nessas levedu-
ras de brotamento, Saccharomyces cerevisae, foram identificados
mutantes sensiveis a temperatura, que eram defectivos no curso
do ciclo celular. As caracteristicas-chave desses mutantes, ou cdc,
sao o fato de que eles sofrem bloqueios em pontos especificos do
ciclo celular.

De ciclo da diviséo celular ou
cell division cicle.



Genericamente, a rea¢ao
catalisada por uma pro-
teina-quinase é a adicao
de um fosfato — PO, —
a uma cadeia lateral de
um aminoacido serina ou
treonina, enquanto que
a reacao catalizada por
uma fosfatase elimina
esse fosfato.

Por exemplo, um mutante denominado cdc28 causa bloqueio
em START, indicando que a proteina cdc28 é necessaria para a
passagem através desse ponto regulador critico em G,. Também
foram isolados outros mutantes de Schizosaccharomyces pombe,
que incluem o mutante cdc2, que bloqueia o ciclo celular de S.
pombe tanto em G, como na transicdo de G, para M. Estudos
posteriores indicaram que cdc28 de S. cerevisae e cdc2 de S. pombe
sao genes funcionalmente homdlogos necessarios para a passa-
gem através do START e posterior entrada em mitose, de ambas
as espécies de leveduras. Mais tarde, um gene homologo a esses,
que codifica uma preoteina-quinase de 34kDa, sendo denomina-
da de p34, foi identificado no homem, demonstrando que a ativi-
dade desses genes controladores do ciclo é altamente conservada.
Para evitar confusdes de nomenclatura, a proteina codificada para
S. cerevisae e S. pombe sera genericamente denominada de Cdc2.
Basicamente, a atividade regulatdria da proteina Cdc2 consiste em
transferir um fosfato do ATP aos aminoacidos serinas ou treoni-
nas de outras proteinas-substrato.

Além dos cdc, foram identificados outros tantos mutantes de le-
veduras, que, de um modo ou de outro, também estavam envolvi-
dos com o ciclo celular. Também foram identificados outros tipos
de proteinas celulares, que se acumulavam ao longo da interfase,
sendo degradadas rapidamente no final da mitose, e por causa do
seu padrao ciclico de acimulo e degradagao, foram denominadas
de ciclinas.

Esses achados culminaram com a purificac¢do e a caracterizagdo
molecular do fator citoplasmatico denominado MPF, que muito
antes ja havia sido descoberto como o indutor para a entrada da
célula na mitose. Revelou-se ser a Cdc2 composta por duas su-
bunidades-chave: a Cdc2 e a ciclina. A Cdc2 seria a subunidade
enzimatica com a atividade quinase de proteinas, e a ciclina uma
proteina regulatoria que controla a capacidade da Cdc2 para fos-
forilar proteinas-alvo adequadas.

Assim, a atividade do MPF seria controlada pelo padrao ciclico
de acimulo e degradagdo de seus proprios componentes, a ciclina.



A montagem do dimero ciclina-Cdc2, sua ativagdo e a posterior
desmontagem sdo processos centrais que dirigem o ciclo celular
(Figura 7.25).
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Figura 7.25 - Esquema resumido dos mecanismos que controlam os eventos
bioquimicos e celulares do ciclo celular. No inicio de G,, a enzima Cdc2 estd dissociada
da ciclina e, portanto inativa. Durante a G,, enquanto a célula cresce, as ciclinas de

G, se acumulam. Quando alcangam um nivel critico, elas se ligam e ativam a enzima
Cdc2. 0 complexo quinase ativado fosforila substratos apropriados necessarios para
desencadear a sintese de DNA, e, entdo, as ciclinas de G, sao degradadas e o complexo
quinase desativado. Em G, , as ciclinas mitéticas se acumulam, ligam-se a enzima Cdc2
e a ativam. O complexo quinase Cdc2/ciclina (MPF) ativado fosforila novos substratos,
direcionando a célula através da mitose. Entao, a rdpida degradacao das ciclinas
mitéticas leva a inativacao da quinase Cdc2, o que dirige a célula para completar a
mitose e entrar na interfase do préximo ciclo celular. Provavelmente, enzimas fosfatases
agem, tanto em G,, como em M, revertendo os efeitos dos complexos quinase Cdc2/
ciclina. (llustracao baseada em JUNQUEIRA & CARNEIRO, p. 187).

Embora a ciclina nio seja detectada na célula no inicio de G,
sua sintese comeca nessa fase e continua ao longo das fases S e G, e,
a medida que ela se acumula, forma um complexo com o Cdc2: o
MPE. Este, por sua vez, permanece inativado até o final da interfase.
Sua ativagdo serd a responsavel pela transi¢do G,/M, dando entrada



Pk (polo-like kinases), outra
familia de quinases que foram
recentemente caracterizadas.

na mitose. Quando esse complexo esta formado, a Cdc2 esta fosfo-
rilada em um residuo de treonina e um de tirosina. Essa dupla fos-
forilagdo a mantém inativa e, conseqilentemente, 0 MPF também
estd inativo, enquanto ele se acumula durante os periodos S e G, do
ciclo celular. Esses dois residuos sdo desfosforilados pela a¢ao de
outra fosfatase, denominada de Cdc25, e, ocorrendo isso, o MPF
se torna ativo e pronto para atuar como proteina-quinase, fosfori-
lando varias proteinas-alvo importantes na mitose. O MPF induz a
condensagdo cromossdmica, a desmontagem do envoltério nuclear
e a reorganizacao do citoesqueleto, para a montagem do fuso.

Para a condensag¢do cromossdmica no inicio da mitose, um dos
substratos conhecidos da quinase Cdc2 é a histona H1, mas isso, ou
seja, a condensagao cromossomica devida a fosforilagdo da H1 ndo
ocorre em todas as células. Portanto, a condensagdo cromossomica
depende também da fosforilagdo de outras proteinas nucleares.

O rompimento do envoltério nuclear, ainda que envolva mu-
dangas de todos os seus componentes, como ja descrito anterior-
mente, resulta principalmente da fosforilacao de residuos de seri-
na presentes nas laminas nucleares, o que provoca a separagio dos
filamentos das laminas em dimeros individuais. A Cdc2 fosforila
todas as laminas, levando a uma fragmentagdo e uma dissolugao
das laminas e, conseqiientemente, do envoltorio nuclear. Entretan-
to, nem s6 as laminas participam desse processo como proteinas-
alvo do MPE. A fosforilagdo de uma ou mais proteinas do comple-
xo0 de poro pode ter papel na dissociacao de alguns componentes e
na desmontagem do envoltério nuclear. Além disso, algumas pro-
teinas integrais da membrana interna do envoltdrio sao fosforila-
das durante a mitose, embora nao se saiba se essa fosforila¢ao esta
relacionada com a desorganizagao do envoltério nuclear.

Os filamentos de actina e os microtubulos envolvidos na modi-
ficacdo da arquitetura celular para a formacao do aparelho mitdti-
co também sdo alvos potenciais das enzimas quinases. Nesse caso,
parece que estdo envolvidas as , que
regem varios eventos da mitose, incluindo a formagdo do fuso e o
processo de citocinese, além de ajudar a manter o estado mitdti-
co, fosforilando a fosfatase Cdc25, que ativa a Cdc2, que mantém
ativo o MPE.



O MPF também parece ser responsavel pela fosforilacao de va-
rias proteinas celulares envolvidas na mitose e durante a passagem
entre metafase e anafase, além de ativar um sistema enzimatico de
degradagdo da propria ciclina. Esta degradacao inativa a Cdc2, ou
seja, o proprio MPE, o que leva a célula a sair da mitose e progredir
para a interfase do proximo ciclo, no qual a ciclina serda novamente
sintetizada e acumulada até disparar uma nova mitose.

A inativagdo da Cdc2 sinaliza, na tel6fase, para a desfosforilacao
das proteinas que haviam sido fosforiladas no inicio da mitose, o
que leva a descondensagao cromossdmica, a restaura¢ao do envol-
torio nuclear e ao término da mitose.

O ciclo celular dos eucariontes superiores é controlado nao ape-
nas por ciclinas, mas também por multiplas proteinas-quinases
relacionadas com a Cdc2, que vém sendo identificadas como qui-
nases dependentes da ciclina (Cdks — ciclin-dependent kinases).

Diversas proteinas-quinases continuam sendo detectadas como
as responsaveis por disparar os mais importantes eventos do ciclo
celular. A regulamenta¢do das quinases, feita por fosforilagdo re-
versivel, ¢ fundamental no controle da progressao do ciclo celular
em todas as células dos eucariontes.

A mitose é convencionalmente dividida em profase, metafase,
anafase e teléfase (Figura 7.26).

O inicio da profase é marcado pela aparéncia gradualmente con-
densada dos filamentos de cromatina, que vao progressivamente se
tornando mais curtos e espessos, até formar os cromossomos, que
consistem em duas cromatides-irmas, as quais carregam o mate-
rial genético duplicado, resultante da interfase anterior.

As cromatides-irmas sdo mantidas juntas pelo centromero, que
se liga a algumas proteinas, formando os cinetdécoros; estes sdo os
sitios de ligacdo dos microtubulos em ocasido da formagao do fuso
mitdtico, que comega nessa fase. Enquanto isso, no citoplasma, oS
centriolos, que foram duplicados durante a interfase, migram para
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Figura 7.26 - O nucleo durante a mitose. Micrografias ilustrando os estagios progressivos
da mitose em uma célula vegetal. Durante a proéfase, os cromossomos condensam-se,

o nucleo desaparece e o envelope nuclear rompe-se. Na metéafase, os cromossomos
condensados aliam-se no centro do eixo. Assim, os cromossomos-filhos movem-se para
polos opostos do eixo (anafase), e, durante a tel6fase, os cromossomos descondensam-
se e 0 nucleo forma-se novamente. Os cromossomos sao corados de azul e os
microtibulos do eixo sdo corados de vermelho. (llustracdo baseada em COOPER, p. 361).

podlos opostos do nucleo e, juntamente com um material pericen-
triolar, dos quais emanam as fibras de microtubulos radiais, for-
mam o chamado aster.

Em muitos organismos superiores, o final da préfase corres-
ponde a ruptura do envoltério nuclear em pequenas vesiculas
membranosas, devido a despolimeriza¢do da lamina nuclear; mas
em alguns organismos, como nas leveduras, o envoltorio nuclear
nao se desmancha, ou seja, ¢ uma “mitose fechada”, na qual o en-
voltorio nuclear permanece intacto.

Apos a realizacdo da profase, as células entram em
, que é um periodo de transicdo entre a profase e a metafase.
E durante esse periodo que os microttibulos do fuso se ligam aos
cinetdcoros dos cromossomos condensados, e sio chamados de
microtabulos cinetocdricos.



Depois dessa fase, os cromossomos sdo arrastados para tras e
para frente, até finalmente se alinharem na placa metafasica, no
centro do fuso, entrando em metafase. Nesse estagio, os cromos-
somos atingem o maximo de condensagdo, sendo o momento em
que as duas cromatides sdo visiveis a0 microscdpio de luz. As for-
¢as que mantém 0s Cromossomos nessa posi¢ao, por curto periodo
de tempo, sdo igualmente distribuidas entre os dois polos celulares
pelos microtubulos, que sao compostos por dois tipos de fibras: as
polares, que partem dos centrossomos localizados nos dois pélos
opostos; e as fibras livres, mais curtas e ndo ligadas aos pdlos ou aos
cinetdcoros, com origem e fun¢do desconhecidas (Figura 7.27).
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A maioria das células permanece apenas brevemente na meta-
fase, antes de seguir para a anafase. Nessa fase, ocorrem a ruptura
do equilibrio metafasico, a separa¢do dos centromeros e a con-
seqiiente migracdo das cromatides para os polos opostos, sendo
agora chamadas de cromossomos-filhos. Durante a migragao, os
microtubulos das fibras cinetocdricas encurtam, por perda dos di-
meros de tubulina nas extremidades polares e, assim, aproximam
os cromossomos-filhos dos pdlos.

Nao ha davidas de que o deslizamento dos cromossomos-filhos
para pélos opostos é devido a despolimeriza¢ao dos microtubulos,

Figura 7.27 - Trés classes

de microtibulos em

fuso mitotico. Desenho
esquemadtico de um fuso
com cromossomos ligados,
mostrando os trés tipos

de microtibulos do fuso

— microtubulos livres,
microttbulos do cinetécoro
e microtubulos polares. Na
verdade, 0s cromossomos
sao muito maiores do que
o mostrado e normalmente
multiplos microtubulos estdo
presos a cada cinetécoro.
(llustracao baseada em
ALBERTS et al., p. 570).



pois quando esses sdo impedidos de se despolimerizar, por a¢do de
drogas como a colchicina, as mitoses se estacionam na metafase.

A mitose finaliza com a tel6fase, durante a qual os nicleos-filhos
retomam novamente a forma e os seus cromossomos se descon-
densam. A descondensa¢ao da cromatina é acompanhada por sua
capacidade de transcrigdo. O nucléolo reaparece, e o envoltério nu-
clear é restabelecido. O reaparecimento do nucléolo parece resultar
de dois processos: a retomada da transcrigdo das moléculas precur-
soras dos rRNAs, a partir do DNA das NORs (Regides Organiza-
doras de Nucléolos), que durante a divisao estavam presentes nas
constri¢des secundarias, e o reagrupamento dos componentes ima-
turos do antigo nucléolo, que haviam sido dispersos durante a pro-
fase e que agora podem ser identificados como corpos nucleolares.

A conclusio da mitose normalmente
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resquicios dos
microtubulos polares

¢ acompanhada pela citocinese, dando
origem as duas células-filhas. A cito-
cinese geralmente se inicia no final da

anafase e é desencadeada pela inativa-
\ ¢do do MPF (Fator Promotor de Mi-
st tose), coordenando, por conseqiién-

cia, a divisao citoplasmatica e nuclear

Gt L . [Gik3

anel contratil de filamentos
de actina e miosina

\

da célula. A citocinese é mediada por
um anel contratil de filamentos de ac-
tina e miosina que se forma abaixo de
membrana plasmatica. A localizagdo

desse anel é determinada pela posi¢do

Figura 7.28 - Diagrama
esquematico da regido
central de uma célula
similar mostrando o

anel contratil abaixo da
membrana plasmatica e os
resquicios de dois conjuntos
de microtubulos polares.
(llustracao baseada em
ALBERTS et al., p. 575).

do fuso mitético, de modo que a célula
é clivada em um plano que passa atra-
vés da placa metafasica, perpendicular ao eixo. A clivagem avan-
¢a como contragdes dos filamentos de actina-miosina, puxando a
membrana plasmatica para dentro e, finalmente, apertando a célu-
la pela metade (Figura 7.28).

O ciclo de vida somatico discutido até agora resulta na produg¢ao
de duas células-filhas dipléides com conjuntos genéticos idénticos,



apresentando o mesmo nimero de cromossomos que a célula que
lhes deu origem, ou seja, células dipldides (2n).

A meiose, ao contrario, é um tipo especializado de divisao celular
que reduz o nimero de cromossomos pela metade, resultando na pro-
dugdo de células-filhas hapléides (n). Em animais e plantas multicelu-
lares, a meiose ¢é restrita as células germinativas, localizadas nas gona-
das desses organismos, dando origem as células sexuais ou gametas.
Esse processo é denominado de gametogénese e resulta da divisao
de uma célula germinativa dipldide em células haploides. Além disso,
por caracteristicas proprias, o processo resulta na formagao de quatro
células diferentes geneticamente entre si e diferentes da célula-mae.

A redu¢ao do niimero de cromossomos é acompanhada por
dois ciclos seqiienciais de divisdo nuclear e celular chamados de
meiose I e meiose I, com apenas um tnico ciclo de replica¢do do
DNA. Assim como na mitose,ameiose I seinicia depoisquea
tenha sido completada e os cromossomos parentais tenham se
replicado para produzir cromatides-irmas idénticas entre si. En-
tretanto, o padrao de segregacdo da meiose I é dramaticamente
diferente do da mitose. O pareamento dos cromossomos homolo-
gos, apos a replicacdo do DNA, nao é somente um envento-chave
subjacente a segregacdo cromossdmica meidtica, mas também
permite a recombina¢do entre cromossomos de origem paterna
e materna. Esse pareamento critico dos cromossomos homdlogos
ocorre durante uma profase ampliada da meiose I, que é dividida
em cinco estagios: leptoteno, zigoteno, paquiteno, dipléteno e
diacinese (Figura 7.29).

Geralmente é uma fase longa.

MEIOSE | e MEIOSE II

Esse periodo, que é dividido entre esses cinco es-
tagios, é extremamente demorado, em compara-
¢do com a profase da mitose. Por exemplo, na es-
pécie humana, na formagdo dos gametas femini-
nos (ovogénese), a meiose se inicia nas células da
linhagem germinativa, as ovogodnias dos ovarios,
ainda na fase embrionaria do desenvolvimento, de
forma que, no quinto més de vida intra-uterina, to-
dos os ovoécitos que serao formados pela mulher
(por volta de 1 milhdo) ja se encontram na préfa-

se | da meiose. Essas células pré-gaméticas perma-
necem em profase | (no dipléteno) por varios anos,
até a puberdade ou a maturidade sexual, que ocor-
re por volta dos 12 anos, ou até os 45-50 anos de
idade, e durante essa fase da vida, 20 a 30 dessas
células, a cada més, completam a meiose | e che-
gam até a metade da meiose Il (metéfase Il, quan-
do recebem o nome de ovdcitos Il). Se essa célula
for fecundada, o processo meidtico termina; caso
contrario, a célula se degenera e é eliminada pela
menstruagao.
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Figura 7.29 - Estagios da préfase da meiose . Micrografias ilustrando a morfologia dos cromossomos de lirio. (llustracao baseada
em COOPER, p. 619).
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A proéfase I da meiose na espermatogénese ¢ também mais lenta
que a préfase da mitose; entretanto, difere do que ocorre na mulher.
O inicio da meiose ocorre nos tubulos seminiferos dos testiculos,
para a formagdo dos espermatozdides, e ocorre apenas na puber-
dade, mas permanece durante toda vida. O periodo da proéfase I
¢ o0 mais demorado de toda a meiose, porque durante a préfase I
ocorre o evento-chave da meiose, o pareamento dos cromossomos
homologos. Esse pareamento tem dupla importéncia, pois:

a) garante a posterior disjun¢ao dos cromossomos homologos de
tal forma que ambos os nucleos-filhos recebam um membro de
cada par de cromossomos (paterno e materno); e

b) permite que ocorram quebras e trocas de segmentos entre os
cromossomos homdlogos de origem paterna e materna, feno-
meno denominado crossing over, permuta ou recombinagdo
genética.

Ambos os fendmenos sdo bastante importantes para as espécies,
por contribuirem com uma grande diversidade genética durante o
processo evolutivo.




No leptéteno, a cromatina comeca a se condensar gradual-
mente nos cromossomos. Nessa fase, ao microscopio de luz, sao
caracteristicos pontos de maior condensagdo ao longo dos fila-
mentos de cromatina, denominados de cromomeros, que ocor-
rem na mesma posi¢ao nos dois cromossomos homologos. Neste
momento, ja ocorreu a duplicagdo dos cromossomos, revelada
pela citofotometria e pela radioautografia, mas a microscopia de
luz ndo mostra essa duplicacdo, pois as duas cromatides do cro-
mossomo nao sdo visiveis. Entretanto, a microscopia eletronica
elas sdo claramente reveladas.

Em nivel ultra-estrutural, ainda se observa que os cromosso-
mos estao individualmente associados a estruturas filamentosas,
localizadas entre as duas cromatides-irmas de cada cromossomo,
denominadas de nucleos axiais, que mais tarde irdo se tornar os
elementos laterais do complexo sinaptonémico. Freqiientemente,
as duas extremidades dos nucleos axiais estdo ligadas ao envol-
torio nuclear, fazendo com que os cromossomos assumam uma
disposicdo em buqué, que as vezes ¢ vista na fase seguinte.

Gradativamente, os cromossomos continuam sua condensagio
e iniciam um processo de aproximacao e pareamento dos cromos-
somos homologos (sinapses), que se inicia na fase seguinte da
profase I, o zigéteno. Nessa fase, com os cromossomos homologos
ocorre uma aproximagao ponto por ponto, cromdmero por cro-
moOmero, mas nao se fundem, ficando uma distancia entre eles de,
aproximadamente, 150-200nm. A microscopia eletrénica mostrou
que essas sinapses sao devidas a forma¢ao de uma estrutura com-
plexa, que se dispde longitudinalmente entre os dois homologos,
com uma estrutura semelhante a um ziper, chamada de complexo
sinaptonémico (Figura 7.30).

A microscopia eletrénica, o complexo sinaptonémico mostra
ser constituido por trés elementos eletrodensos, paralelos entre si
e ao eixo do cromossomo, sendo dois laterais e um eixo central.
Cada elemento lateral esta associado a cromatina de cada um dos
cromossomos homologos e é conectado ao outro elemento lateral
por intermédio de componentes transversais extremamente finos
do elemento central. Dessa forma, se estabelece a unido entre os
cromossomos do par de homdlogos.
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Figura 7.30 - Representacéo tridimensional de um complexo sinaptonémico, com seus dois elementos laterais e 0 elemento
central. Nele se vé também um nédulo de recombinagdo. Cada massa de cromatina que fica ligada imediatamente de cada lado
dos elementos laterais consiste de duas crométides. (llustracao baseada em JUNQUEIRA & CARNEIRO, p. 191).

Quando o processo de formagdo sinaptonémica é completado
e todos os cromossomos homologos estao firmemente unidos aos
complexos sinaptonémicos, se inicia o paquiteno. Durante essa
fase, os cromossomos permanecem pareados e o conjunto cons-
tituido pelos cromossomos homoélogos unidos pelo complexo si-

Echamado de bivalente dos bivalentes assegura que regides homologas do DNA estejam
porque os dois cromossomos ~ ° d d t 1 f / f d A . d

homdlogos permanecem - unidas, de tal forma que ¢ favorecida a ocorréncia de um evento
unidos, e tétrade porque cada - de grande importancia da meiose: o crossing over, permuta ou

cromossomo homélogo é . ~ A . ~ At
- recombinagio génica. A recombinagdo génica é um evento mo-

formado por duas cromdtides,

ou seja, quatro cromdtides. - lecular que envolve a troca de genes dos cromossomos de origem

materna e paterna e consiste de trés passos:



a) quebra do DNA no mesmo nivel, nas duas cromatides homologas;

b) formacdo de uma molécula de DNA hibrida, através da reunidao
trocada de cada filamento proveniente de cada uma das croma-
tides homologas envolvidas na permuta; e

c) substituicao das bases impropriamente pareadas nas duas mo-
léculas de DNA hibridas (reparo).

Na fase seguinte, o dipléteno, o complexo sinaptonémico desa-
parece, e os cromossomos homodlogos separam-se ao longo de seus
comprimentos. Entretanto, essa separa¢dao ndo chega a ser comple-
ta, mas persistem vestigios de onde ocorreu a permuta, denomina-

dade

A tltima fase da préfase I é a diacinese. Esta fase representa a
transi¢do para a metafase, durante a qual os cromossomos estio
completamente condensados. A diacinese se caracteriza pela com-
pleta repulsdo dos cromossomos homologos, o que leva a chama-
da terminalizagdo dos quiasmas, que consiste em um deslocamen-
to dos quiasmas para as extremidades dos cromossomos a medida
que a separa¢do aumenta.

Entretanto, durante a diacinese, os quiasmas sdo mantidos, o
que é importante para a separacdo dos cromossomos durante a
anafase. A falta dos quiasmas pode levar a uma segregacao incor-
reta dos cromossomos homdlogos, causando doengas hereditarias.

Durante essa fase, além de os cromossomos homologos atin-
girem o maximo de condensagdo, os nucléolos desaparecem e
ocorre ruptura do envoltdrio nuclear em pequenas vesiculas - os
microtubulos do fuso, que se prendem a cada homologo pelos ci-
netdcoros - e 0s cromossomos se movimentam em direcdo a placa
equatorial da metafase I.

Na metafase I, os cromossomos bivalentes alinham-se no fuso,
dispondo-se lado a lado na placa equatorial. Ao contrario do que
ocorre na mitose, os cinetocoros das cromatides-irmas estdo ad-
jacentes uns aos outros e orientados na mesma dire¢ao, enquanto
que os cinetdcoros dos cromossomos homologos estdo apontados
em direcdes opostas aos polos do fuso (Figura 7.31). Conseqiien-
temente, os microtibulos do mesmo polo dos fusos se ligam as

Os quiasmas sdo considerados
a evidéncia citolégica do
crossing over, jd que nesse
ponto revelam onde ocorreu
um evento molecular, que ndo
é visivel a microscopia de luz.



Quiasma
Metafase |

Y\  cromatides-irmas, enquanto que os microtubulos dos
pdlos opostos se ligam aos cromossomos homdlogos.

A anafase I é caracterizada pelo rompimento do
quiasma. Os cromossomos homologos se separam,
enquanto que as cromatides-irmas permanecem uni-
das pelo centromero. Portanto, na anafase I, as cro-
matides-irmas de cada cromossomo migram juntas
para o mesmo polo da célula. Ao final da meiose I (te-
lofase I), cada célula-filha adquiriu, entao, um mem-

Anéfasel
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Cinetécoro das
cromatides-irmas

bro de cada par do homdlogo, constituido de duas
cromatides-irmas.

Entre as duas divisdes meidticas, ocorre um estagio
chamado de intercinese, mas nessa fase nio ocorre
nova sintese de DNA. As duas células na intercinese,
resultantes da primeira divisao meiotica, sdo marca-
das pela presenga de um nuimero hapléide de cromos-
somos, mas com uma quantidade 2C de DNA, ja que
cada cromossomo ainda ¢ duplo. Temos aqui uma

Figura 7.31 - Segregacao
cromossodmica na meiose |. Na
metafase |, os cromossomos
das cromatides-irmas podem
estar fusionados aos adjacentes.
Os microtubulos do mesmo
polo do fuso sao entao ligados
ao cinetdcoro das cromatides-
irmas, enquanto que 0s
cromossomos dos polos opostos
se ligam ao cinetécoro dos
cromossomos homélogos. Os
quiasmas terminam na anafase
I, e os cromossomos homélogos
movem-se para os polos do
fuso. (llustracdo baseada em
COOPER, p. 621).

meiose I, que é chamada de reducional.

Em seguida, inicia-se imediatamente a meiose II,
normalmente assim que os cromossomos tenham se desconden-
sado completamente. Ao contrario da meiose I, a meiose II se as-
semelha a mitose normal. A metafase II é considerada equacional
do material genético, ou seja, nessa fase ocorrera uma distribuigdo
equitativa do contetido de DNA entre os nucleos-filhos resultantes.

Apds uma nova etapa da préfase, na qual veremos a montagem
das fibras do fuso, as células entram em metafase II, que se ca-
racteriza pela disposi¢do dos cromossomos na regiao equatorial.
Na metafase II, sdo os cinetdcoros das cromatides-irmas que se
orientam para os pdlos opostos da célula, prendendo-se as fibras
do fuso. A ligacdo entre os centrdmeros das cromatides-irmas ¢é
rompida na anafase II, quando migram para os polos opostos da
célula. E durante a teléfase II, tltima etapa da meiose II, que ocor-
re a citocinese, que dara origem a quatro células, cada uma com
um numero hapldide de cromossomos (n) e com uma quantidade
C de DNA (Figura 7.32).
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Figura 7.32 - Comparacdo entre meiose e mitose. Tanto a meiose quanto a mitose se iniciam ap6s a replicacdo do DNA, de modo
que cada cromossomo consiste em duas cromatides-irmas. Na meiose |, os cromossomos homélogos pareiam-se e entdo se
segregam para diferentes células. As croméatides-irmas se separam durante a meiose Il, que se assemelha a uma mitose normal.
Deste modo, a meiose da origem a quatro células-filhas haploides. (llustracdo baseada em COOPER, p. 619).

A informagdo genética de uma célula eucaridtica esta contida,
na sua maior parte, no DNA do nucleo celular, sendo que uma
pequena por¢ao de DNA esta contida nas mitocondrias e nos clo-
roplastos. Durante toda a vida, a célula passa por dois estagios
bem distintos — a interfase, que é o periodo de intervalo entre duas
divisdes, e a divisao celular, na qual uma célula-mae dard origem
a duas células-filhas. Durante a interfase, o nicleo pode se apre-
sentar de diversas formas, mas em todas as células eucarioticas o
nucleo celular é separado do citoplasma pelo envoltério nuclear,
que ¢é constituido por duas unidades de membranas, a interna e



a externa. Este envoltorio apresenta poros por onde atravessam
diversas substancias, tanto do nucleo para o citoplasma como do
citoplasma para o nucleo. A passagem de algumas substancias pe-
los poros requer a presenca de uma proteina, a importina, que fara
o transporte de moléculas maiores para dentro do nucleo, como
as proteinas topoisomerases, ou entdo, se forem moléculas peque-
nas, atravessam livremente os poros. Na face interna da membra-
na interna do envoltdrio nuclear, existe uma camada fibrosa de
proteinas especificas, a lamina nuclear. A cromatina estéd associada
nessa rede fibrosa de proteina. O DNA, juntamente com algumas
proteinas basicas, as histonas, é que formam a cromatina, que ¢é
um complexo estavel. A unidade basica da cromatina é o nucleos-
somo, que é constituido de 200 pares de base de DNA associados a
um octdmero de histonas (dois de cada tipo: H2A, H2B, H3 e H4)
e a histona H1. Assim, podemos encontrar dois tipos de fibras cro-
maticas no nucleo interfasico: a fibra de 10nm, que é formada pela
associacao de nucleossomos vizinhos, e a fibra de 30nm, que ¢é for-
mada pelo enrolamento helicoidal da fibra de 10nm. Dessa forma,
a enorme quantidade de DNA existente no ntcleo das células pode
se compactar, podendo se alojar dentro de um pequeno volume
nuclear. A cromatina nuclear é composta pela cromatina ativa — a
eucromatina, que pode estar condensada ou descondensada - e
pela cromatina inativa — a heterocromatina, que sempre esta con-
densada. Dois tipos de heterocromatina podem ser encontrados:
a constitutiva e a facultativa. A cromatina constitutiva é formada
por seqiiéncias altamente repetitivas de DNA e esta sempre con-
densada em todas as células de um mesmo organismo. A hetero-
cromatina facultativa, por sua vez, ndo contém DNA repetitivo e,
numa espécie ou até mesmo em um mesmo individuo, pode estar
condensada em certas células e descondensada em outras. E o caso
do cromossomo X das fémeas dos mamiferos. As células apresen-
tam apenas um nucléolo ou varios, e sdo estruturas esféricas exis-
tentes dentro do nucleo, sendo compostas por numerosas protei-
nas nucleolares associadas com o rRNA e pela por¢ao do DNA que
contém genes que codificam o RNA ribossomico. Além da sintese
de rRNA, no nucléolo também acontece a montagem das subuni-
dades ribossdmicas, que irdo se unir no citoplasma (formados os
ribossomos), durante a sintese protéica.



Os cromossomos, na maioria dos organismos, sao visiveis ape-
nas durante a divisao celular, mais especificamente durante a meta-
fase, etapa em que os cromossomos atingem o maximo de conden-
sa¢ao cromatinica. O cromossomo metafasico é formado por um
esqueleto de proteinas acidas, que é a estrutura responsavel pela
condensacgdo da fibra cromatinica, que se liga a ele na forma de um
solenoide. Cada cromossomo é constituido, por sua vez, por duas
regides longitudinais idénticas, denominadas de cromatides, que
sao unidas pelo centromero. A posi¢cdo do centromero ira definir
0s quatro tipos de cromossomos: metacéntrico, submetacéntrico,
telocéntrico e acrocéntrico. O numero, o tamanho e a morfologia
dos cromossomos sao constantes para uma espécie.

O ciclo celular ¢ a alternancia que ocorre entre uma interfase e
a divisdo nuclear das células, que é o processo basico de formacao
de novas células. A interfase representa o periodo compreendido
entre duas divisdes. Na interfase, sdo distinguidas trés fases con-
secutivas: G, S e G,. Em G, temos a fase mais varidvel em dura-
¢do: as células apresentam intensa atividade de sintese de RNA e
de proteinas e um aumento marcante do citoplasma das células
recém-formadas. Na fase S, ocorre a duplica¢do do conteido DNA
da célula. Essa duplicagdo do DNA é semiconservativa, ou seja,
as cadeias da dupla-hélice de DNA se separam e, a partir de cada
uma delas, uma nova cadeia ¢ sintetizada replicando, portanto, a
molécula original. Na fase G,, acontece ainda discreta sintese de
RNA e de proteinas que sdo essenciais para a mitose. E durante
esse periodo que ocorrem o acumulo e a atividade do fator promo-
tor de maturagdo, que é um regulador critico da mitose em todas
as células eucariontes. Tendo passado pelas fases da interfase, o
nucleo entra, entdo, em mitose (ou divisao celular). A mitose é
dividida, didaticamente, em quatro fases distintas, em que ocor-
rem as principais altera¢des morfoldgicas e a movimentagdo dos
cromossomos. Na profase, os cromossomos iniciam seu processo
de condensacao, os nucléolos desaparecem, e formam-se feixes de
microtubulos a partir dos centrossomos, que irdo constituir o fuso
mitético. E no final dessa fase que ¢ verificada a fragmentagio do
envoltdrio nuclear, e os microtibulos estabelecem contato com os
cinetdcoros dos cromossomos. Na metafase, os cromossomos atin-



gem a maior condensagdo, dispdem-se numa placa na zona equa-
torial da célula, presos a microtibulos do fuso e por eles ligados
aos polos opostos da célula. Na anafase, os centromeros de cada
cromossomo se dividem longitudinalmente, e as cromatides-irmas
(agora cromossomos-filhos) sdo movidas para os pélos opostos da
célula, com a participa¢do os microtubulos do fuso. E, finalmente,
na teldfase, os cromossomos-filhos chegam aos poélos, o envoltdrio
nuclear é restabelecido, assim como a descompacta¢do dos cro-
mossomos e a reorganiza¢ao dos nucléolos. Apos a reconstitui¢ao
dos nucleos-filhos, completa-se a divisdo celular, apds a divisao do
citoplasma, ou citocinese, originando duas células-filhas indepen-
dentes e iguais a célula que lhes deu origem.

As células da linhagem germinativa, por sua vez, multiplicam-
se por divisdes mitdticas, da mesma forma que o observado nas
células somaticas. No entanto, quando essas células entram no
processo da gametogénese, a divisdo adquire aspectos especiais.
Essa divisao tem o nome de meiose, e consiste basicamente em
duas divisdes nucleares, com sintese de DNA apenas uma vez, an-
tes da primeira divisdo. Em conseqiiéncia disso, no final da divi-
sao meidtica teremos quatro células-filhas, com conteido de DNA
reduzido a metade. A préfase meidtica da primeira divisdo é es-
pecial, pois é nessa fase que ocorre o emparelhamento dos cro-
mossomos homologos, no qual podera ocorrer o crossing-over ou
permuta, que sdo trocas de pedagos de cromossomos entre si. Os
cromossomos homodlogos permanecem unidos em alguns pontos
denominados de quiasmas, que sdo pontos resultantes de trocas
(permuta) até a metafase. Na anafase, como nao ocorre divisao dos
centroémeros, as duas cromatides que constituem os cromossomos
homologos se mantém unidas. A segunda divisdo ocorre, geral-
mente, apos o final da tel6fase da primeira divisao e é semelhante
a uma mitose, pois nessa etapa ocorre a separa¢ao das cromatides-
irmas, apds a separacao dos centromeros. Assim, cada célula-filha
tera a metade do nimero de cromossomos e também a metade do
conteudo de DNA que existia na célula-mae. Na meiose, como as
células formadas tém metade do conteudo de DNA da célula-mae,
com a unido entre duas células (oriundas do pai e da mae) ou dos
gametas hapldides (n), se restabelecem novos individuos com nu-



mero diploide (2n) de cromossomos, caracteristicos da espécie. A
mistura dos cromossomos de origem paterna e materna que ocor-
re durante a primeira divisao meidtica, assim como a permuta dos
genes, aumenta a variabilidade genética dos individuos de uma
populagdo, que é um dos requisitos fundamentais para que ocorra
a evolugdo das espécies.
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Neste capitulo, estudaremos o processo de diferenciagdo
celular que leva o aparecimento de células especializadas.
Iremos, identificar os fatores internos e externos envolvidos
neste processo, além disso, mostrar que a diferenciagdo celu-
lar depende, principamente, da expressdo de certos genes e
repressdo de outros. Mostrar também, que uma célula espe-
cializada exerce com maior eficiéncia uma fungdo especifica,
com isso, aumentando a eficiéncia do conjunto de células que
constitui os seres vivos.






Eacélulaquetemo
potencial méximo, podendo
formar todas as células do
nosso organismo. Assim, esta
célula é caracterizada como
totipotente.

Nosso organismo ¢ constituido por trilhdes de células e que es-
tdo organizadas para formar os diversos tecidos do nosso corpo.
Todas elas se originam de uma unica célula chamada A
medida que o zigoto se divide e o embrido cresce, grupos de célu-
las, através do processo de diferenciagdo vao se tornando diferen-
tes na estrutura e na fun¢do. Embora que a diferencia¢ao celular
¢ melhor visualizada na embriogénese, esses processos também
ocorrem nos modelos de diferenciacao nos adultos, como na dife-
renciacao de células de revestimento, na espermatogénese, na he-
matopoese, assim como podem ser ativados nos eventos de reparo

e de cicatrizagdo.

Na diferenciacao celular ocorrem uma série de controles de ex-
pressdo, que tendem a definir as vias bioquimicas e morfologicas
de uma célula, capacitando-a eficazmente para uma determinada
fun¢do em detrimento de muitas outras. Durante o crescimento de
um organismo, as células sofrem um processo de diferenciagdo que
as tornam morfologicamente diferentes, adquirindo fungdes e es-
truturas diferentes apesar de terem a mesma informagao genética.

Estas células diferenciadas podem atuar isoladamente — como
os gametas ou podem agrupar-se em tecidos, como o tecido epi-
telial e o nervoso. Apesar de diferenciadas, as células mantém o
mesmo codigo genético da primeira célula (zigoto). A diferenca
esta na ativacdo e inibicdo de grupos especificos de genes que de-
terminarao a funcao de cada célula.



A diferenciacgdo celular é um processo bioldgico muito complexo,
uma vez que regula a expressdo de um grande niimero de genes li-
gados a fungdes tecido-especificas e controla a proliferacao celular.
O processo compreende diversas etapas: dentre elas, destacam-se: a
proliferacao de células progenitoras ou células-tronco (stem cells), e
que respondem a ; a ativacdo e/ou repressao de
inumeros genes; a expressao de proteinas de determinadas linhagens,
que mediam fungdes bioldgicas especificas; e por fim, a diferenciagao
finaliza com a perda irreversivel do potencial proliferativo da célula.

Desta forma, o organismo animal se apresenta constituido por di-
versos tipos de células que exercem fungdes especificas. Esta especia-
lizagdo celular esta evidente na diversidade de morfologias celulares
presentes no organismo adulto e é conseqiiéncia da expressao génica
seletiva adquirida durante o processo de diferencia¢do. Por exemplo,
o neurdnio expressa proteinas necessarias para sua fungdo que nao
estdo presentes em um miocito (célula do musculo) e vice-versa.

Portanto, uma célula especializada exerce com maior eficiéncia
uma determinada fun¢ao especifica, com isso aumentando a efici-
éncia do conjunto de células que constitui os seres vivos.

A diferenciagdo sera mais bem compreendida considerando-se
que cada célula é dotada de duas caracteristicas: a ea
. Em geral, a capacidade de divisdo de uma célula é in-
versamente proporcional ao seu grau de diferenciagdo. Em qualquer
tipo celular, quanto maior for a potencialidade, menor sera a diferen-
ciagdo, e vice-versa. As primeiras células embrionarias (blastdbmeros)
da maioria das espécies animais podem originar qualquer tipo celu-
lar (Figura 8.1). Estas células sdo denominadas de

A diferenciagao celular comega na fase embrionaria de gastru-
la. Uma vez acumulado um numero suficiente de células, inicia-

Sdo estimulos que a célula
recebe do meio extracelular.

Grau de especializa¢do da
célula.

E a capacidade que a célula
tem de originar outros tipos
celulares.

Célula-tronco capaz de se
diferenciar em qualquer
tecido do organismo
humano.



Celulas ™\ Figura 8.1 - Desenho esquematico ilustrando
epiteliais o processo de diferenciacao celular durante

da pele a embriogénese. As células do embriao se
diferenciam nos trés folhetos embrionarios
(ectoderma, mesoderma e endoderma), a
partir dos quais serdo formados todos os tecidos
que compdem o corpo (llustracdo baseada em
JUNQUEIRA & CARNEIRO, p. 219).
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essenciais para a diferenciacdo ce-
lular. E durante a gastrulacao, que a
diferenciacao celular efetivamente comeca a ocorrer no embriéo.
Neste estagio, ha uma intensa migragao celular, comumente refe-
rida como movimentos morfogenéticos. No processo de rearran-
jo celular embrionario, participam macromoléculas no interior
das células, a matriz extracelular e o citoesqueleto. Moléculas da
matriz extracelular interagem com receptores da membrana das
células, ativando diversas proteinas no seu interior que vao agir
sobre o citoesqueleto. E também por interacio com moléculas da
matriz extracelular que as células migram. Desta forma, no de-
senvolvimento embriondrio existe uma intensa comunicac¢io en-
tre as células, e estas com a matriz extracelular, para coordenar a
organizacao do corpo do embrido.
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Figura 8.2 - Os estagios iniciais do desenvolvimento do camundongo. (I) e (I) Desenho e Fotografia, respectivamente,
mostrando os estagios iniciais do desenvolvimento. Apds alguns dias, o embriao se livra do envoltério glicoproteico — zona
pelicida - e se implanta na parede do utero. (lll) Micrografia eletronica de varredura do embrido jovem de camundongo. A
zona peltcida foi removida. (A) Estagio de duas células. (B) Estagio de quatro células (um corpo polar é visivel além dos quatro
blastdmeros). (C) Mérula com 8 a 16 células - compactagao ocorrendo. (D) Blastocisto. (A-C, cortesia de Patricia Calarco; D, a
partir de P. Calarco e C.J.Epstein, Dev.Biol. 32:208-213, 1973.© Academic Press.) (ALBERTS et al., p. 1224).
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Figura 8.3 - Desenho esquematico ilustrando

a presenca dos trés folhetos embrionarios

Célulasem Endodermadoembridgo  Mesoblasto (endoderma, mesoderma e ectoderma) (llustracdo
migracéo do site www.seikienokawa.wordpress.com).




O padrao de movimentos celulares é direcionadas pelo padrao
de expressdo génica, a qual determina as propriedades da superfi-
cie celular e motilidade. Assim, a formacao dos somitos depende
de um padrao periddico de expressao génica, que é estabelecido
por um oscilador bioquimico no mesoderma e dita a maneira em
que a massa de células ira dividir-se em blocos separados.

A deflagragdo do controle de expressdo génica do genoma em-
briondrio permite a producao seletiva de proteinas celulares que
serdo imprescindiveis para as funcoes celulares especificas ao final
do processo de diferenciagdo. Todas as células de um organismo
tém os mesmos genes. As modificagdes celulares que ocorrem na
diferenciagdo resultam na inativacdo de certos genes e da ativagdo
de outros no genoma. Num organismo adulto, cada célula tem co-
dificada em seu DNA a informacdo necessaria para sintetizar to-
das as proteinas para a formac¢do de um organimo completo, mas
apenas uma por¢ao seletiva de proteinas é produzida em cada cé-
lula. Por exemplo, as células musculares sdo diferentes das células
epiteliais, porque os genes ativos sdo diferentes. Essa diferenca de
atividade génica que ocorre nas células, é resultado da transcri¢ao
seletiva de certos genes, e outros que nao sdo transcritos.

Durante a diferenciagdo, ha ativagdo de certos gens e inativagao
de outros. Os mecanismos de controle génico podem ser classifi-
cados em transcricionais e pos-transcricionais. Estes eventos sdo
regulados pela a¢ao conjunta de fatores intracelulares e extracelu-
lares, que por sua vez sao determinados pela comunicacgio célula-
célula e célula-meio ambiente.

O controle transcricional regula a disponibilidade (ativagao e
inativacao génica) do DNA, para gerar mRNA. A ativagdo géni-
ca é mediada por proteinas nucleares (conhecidas como proteinas
ativadoras de genes ou fatores de transcri¢ao), que reconhecem
sequéncias especificas no DNA (regides de controle génico) e fa-



vorecem a aproximagao das proteinas necessarias para a transcri-
¢do propriamente dita, como a RNA-polimerase.

Os fatores de transcri¢do importantes para a diferenciacio ce-
lular sdo especificos para cada tipo celular. Como exemplo, a pre-
senca de fatores de transcrigdo do musculo é essencial nas fases
iniciais da diferenciagdo muscular. Estas proteinas sao expressas
apenas em precursores de miocitos que é fundamental para iniciar
a transcricao de genes especificos para as células musculares.

Por outro lado, a inativagao seletiva de genes ¢ igualmente im-
portante durante o processo de diferencia¢ao, porque a medida
que a célula se diferencia, ela perde a potencialidade. Esta perda se
da pela inativacao génica.

Em plantas e animais multicelulares, a producao de diferentes
proteinas regulatdrias em diferentes tipos celulares garante a expres-
sao de somente aqueles genes apropriados para aquele tipo de célula.

Uma unica proteina regulatoria, se expressada numa célula pre-
cursora apropriada, pode disparar a formagdo de uma célula espe-
cializada ou mesmo de um 6rgdo inteiro.

A diferenciagédo celular é o resultado de estimulos externos (fa-
tores de crescimento) e internos (genética). Os processos de dife-
renciagdo celular ocorrem tanto nos vegetais quanto nos animais.
Para que isto ocorra, serd necessdrio uma intensa comunica¢ao
célula-célula e célula-ambiente. Os fatores intracelulares se encon-
tram nas proprias células em diferenciagao.

A capacidade da célula de responder a estimulos extracelulares
ou iniciar modificagdes depende das vias de sinalizagdo celulares
disponiveis no seu repertdrio. Como exemplo, uma célula que nao
¢ capaz de expressar receptor para uma determinada molécula
na sua membrana seria incapaz de responder a presenga desta no
meio extracelular. Com relagdo ao fatores intracelulares derivam
do programa existente no DNA da célula, ou no caso do zigoto, de
material previamente acumulado no seu citoplasma.



Os componentes da matriz extracelular também atuam sobre
o comportamento e a diferenciagdo das células. Além da agdo de
células vizinhas, sabe-se que varios hormonios, fatores de cresci-
mento, produzidos em células distantes também afetam a diferen-
ciagao e o metabolismo celular.

Sabemos que os 6rgaos logo apds o nascimento, ainda nao se
encontram totalmente diferenciados. Por exemplo, o pulmao e o
tigado ainda ndo estdo completamente diferenciados. O mesmo
acontece com o sistema nervoso que também nao esta completa-
mente desenvolvido. A neurogénese no organismo adulto, como
por exemplo em peixes e enfibios é importante para o crescimento
ocular, que continua pela vida toda do animal. Um exemplo unico
de diferencia¢do sao as glandulas mamarias, pois estacionam na
fase inicial da diferencia¢ao das glandulas exdcrinas, isto é, na fase
de formacao dos ductos. Durante o periodo da gravidez, o proces-
so de diferenciagdo reinicia sob estimos de diversos horménios,
formando os 4cinos, que passam a secretar logo ap6s o parto. Apds
o término da lactagdo, o processo reverte-se. Trata-se, pois de uma
glandula cuja diferenciagdo s6 se completa na gravidez e é reversi-
vel apos a lactagao.

Sabemos que a diferencia¢ao pode ser revertida, através do pro-
cesso de clonagem e regeneracdo, para isto, sera necessario uma
desprogramacao nuclear.

Uma outra fonte de reposicdo e regeneragao de tecidos no orga-
nimo adulto sdo as células tronco. Sdo células pouco diferenciadas
que se dividem continuadamente durante toda a vida de um or-
ganismo. A principal fun¢do dessas células é manter uma reserva
celular constante que pode diferenciar-se em tipos especializados,
conforme o tecido considerado. As células tronco ja expressam



genes que determinam seus destinos, os chamados genes marca-
dores. Por exemplo, as células tronco do epitélio intestinal estao
preparadas para originar as células com capacidade de absorver
os nutrientes da dieta alimentar e as caliciformes com fungdo de
produzir glicoproteinas para sdo exportadas para lubrificar a su-
perficie do intestino. Todavia, um determinado numero de células
tronco, permanecem como tais, isto é, ndo se diferenciando, e as-
sim mantendo uma reserva tecidual de células tronco.

Duas fontes de células tronco tém gerado interesse entre os pes-
quisadores, devido o seu potencial terapéutico: o tecido nervoso e
a medula dssea. A descoberta de células tronco no tecido nervoso,
supreendeu os cientistas. Atualmente, é reconhecido que existe re-
gioes restritas do tecido nervoso pequenas populagdes de células
proliferantes.

Foi estabelecido que as células tronco da medula 6ssea vermelha
tém potencialidade para originar todas as células do sangue (leu-
cdcitos neutroéfilos, eosinofilos, basoéfilos, linfocitos e mondcitos, e
também as hemaceas e plaquetas. Mais recentemente, foi observa-
do que as células tronco da medula éssea vermelha sao capazes de
produzir outros tipos celulares além das células sanguineas.

Além do seu uso no tratamento de certas doencas relacionadas
com o sangue, as células-tronco comec¢am a ser usadas para produ-
zir células caliciformes, Osseas, abrindo a posssibilidade terapéu-
tica de neoformagdo e também na reconstitui¢ao de tecidos que
foram destruidos por doengas sejam hereditarias ou adquiridas.

A diferenciacdo é um estado bioldgico da célula em que sdo
ativados genes da especializacdo ou fungdo celular, enquanto os
demais permanecem em repouso. As células , embora
anormais, sdo consideradas tipos diferentes de células diferencia-
das. E possivel que, em células tumorais, haja uma programagio
incorreta da atividade génica, por mecanismos genéticos ou nao-
genéticos, para produzir esse tipo de diferenciacdo.

E o resultado de uma
alteracdo permanente
numa célula, capaz de ser
transmitida a células filhas.



O céncer é uma doenga associada a alteragdes genéticas mul-
tiplas, originando-se a partir de uma unica célula normal que
acumulou mutagoes apds sucessivas divisdes celulares. As células
proliferam desobedecendo aos controles normais, isto é, elas sdo
células neoplasicas e sdo capazes de invadir e colonizar os tecidos
vizinhos.

Para que uma célula cancerosa crie metastase, ele deve se soltar
do tumor primario e ter a capacidade de invadir os tecidos vizi-
nhos. Essa capacidade invasiva é a propriedade que define os tu-
mores malignos que apresentam padrao de crescimento desorde-
nado e bordas irregulares que se estendem penetrando nos tecidos
vizinhos. Apesar da capacidade invavisa nao ser totalmente com-
preendida, é quase certo que na célula cancerosa, ocorra algum
distirbio nos mecanismos de adesao, que normalmente mantém a
coesdo entre as células que fazem parte de um tecido.

Por originarem tumores secundarios, ou metastases, fica dificil
erradica-las através da cirurgia. Sabe-se que a maioria dos cénce-
res origina-se de uma tnica célula que sofreu uma mutagao inicial.
As células que vao se originar desta através do processo mitdtico
deve sofrer ainda outras mutagdes, que puderam ou nao originar
células anormais.

Atualmente sabe-se que o cancer resulta de alteracdes estrutu-
rais e/ou funcionais em genes cuja fungdo € controlar o crescimen-
to normal e a diferencia¢do das células que compdem o organismo
e, ainda, que estas alteracdes envolvem tanto a ativagdo de proto-
oncogenes quanto a inativagdo de genes supressores de tumor.

O “aparecimento” do céncer leva a uma profunda alteragdo no
sistema de regula¢do da proliferagao e da diferenciagao celular. Sa-
bemos que na maioria dos tecidos, as células se dividem de forma
controlada. Por outro lado, pode ser observado que nas células que
apresentam essa doenca o controle é perdido e ocorre uma prolife-
racdo celular de forma desordenada, isto é, acima das necessidades
do tecido.

Aqui estao algumas das propriedades-chave que capacitam as
células a se tranformarem em malignas: ignorar os sinais externos
e internos que regulam a proliferacao celular; evitar a apoptose;



perder a adesdo celular e a capacidade de sobreviver e proliferar
em outros ambientes.

Para o tratamento do cancer necessita-se entender as proprieda-
des caracteristicas que as células cancerosas adquirem a medida
que evoluem, se multiplicam e se disseminam. Essas propriedades
incluem alteragdes nas vias de sinalizagao celular fazendo com que
as células tumorais ignore os sinais do meio ambiente que normal-
mente mantém a proliferagdo sobre controle.

Ao lado da proliferacdo e diferenciagdo celular, existe também
a eliminagdo das células que ndo sdo mais necessarias para o nos-
so organismo. Essa eliminagdo ¢ realizada através de um processo
chamado de apoptose, que resulta em beneficio para o organis-
mo como um todo, pela eliminagdo de apenas algumas células.
Portanto, apoptose ¢ um tipo de morte celular altamente regula-
da, que possui importante papel durante o processo de diferencia-
¢do, crescimento e desenvolvimento dos tecidos adultos normais
e patoldgicos.

Diferenciagao celular é um conjunto de processos que transfor-
mam uma célula indiferenciada em uma célula especializada - re-
sultado da atuagdo de uma série de controles de expressdo, que
tendem a definir as vias bioquimicas e morfologicas de uma célula,
capacitando-a eficazmente para uma determinada fungdo em de-
trimento de muitas outras. Durante o crescimento de um organis-
mo, as células sofrem um processo de diferenciagdo que as tornam
morfologicamente diferentes, adquirindo fungdes e estruturas di-
ferentes apesar de terem a mesma informacéao genética. A diferen-
ciagao celular constitui um processo biolégico muito complexo e
vital, uma vez que regula a expressdo de um grande numero de
genes ligados a fungdes tecido-especificas e controla a proliferacao
celular. Portanto, uma célula especializada exerce com maior efici-
éncia uma funcao especifica, com isso aumentando a eficiéncia do
conjunto de células que constitui os seres vivos.
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Apoptose

Neste capitulo, estudaremos a apoptose, indicando sua im-
portancia e destacando seus pontos positivos e negativos. Ire-
mos citar as moléculas envolvidas nesse processo e identificar
as caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas e fisiolégicas das
células em apoptose e das células em necrose. Ao final, iremos
descrever o papel das mitocondrias nesse processo.







O termo “apoptose” foi
introduzido em 1972, pelo
australiano John Kerr e os

colaboradores escoceses
Andrew Wyllie e Alastair
Currie, a partir de observagées
em timdcitos.

Nos dltimos anos, testemunhamos uma explosdo de interesse
no uso das células-tronco como ferramenta para terapia celular e
génica. Isto tem sido impulsionado devido a intimeras descober-
tas, mas em especial, a de que estas sdo capazes de se diferenciar
em células de diversas linhagens.

Presentes nos mais diversos tecidos e responsaveis pela regene-
racdo destes no decorrer da vida, células-tronco como as hemato-
poéticas, as mesenquimais, as endoteliais, as neurais, dentre mui-
tas outras, das mais diversas origens e com diferentes potenciais
de diferenciagao e prolifera¢ao, vém sendo amplamente estudadas.

Atualmente, a medicina regenerativa desponta como uma moda-
lidade terapéutica promissora, com a possibilidade de tratamento de
diversas doengas, por exemplo a de Parkinson, o diabetes, a insufici-
éncia cardiaca crdnica, a insuficiéncia hepatica, dentre muitas outras.

Cada célula possui um ciclo de vida. A ¢ um processo
de morte celular programada, que esta determinada geneticamen-
te e é também influenciada por agentes téxicos do ambiente. Este
processo envolve a ativagdo de um programa genético para o des-
mantelamento da célula.

“Apoptose” é derivado do grego e significa “o ato de cair”, como
caem as folhas das arvores no outono, ou seja, ¢ o mecanismo pelo
qual as células promovem a sua autodestrui¢cao de modo progra-
mado, no caso, necessaria ao bom funcionamento e a sobrevivén-
cia do organismo.



Segundo Duke et al (1996), apoptose é um fendmeno singular
no qual milhdes de células de nosso organismo morrem a todo o
momento. Ha indicadores de que a satde de todos os organismos
multicelulares, incluindo o homem, depende nao somente da ca-
pacidade do corpo de produzir novas células, mas também da ca-
pacidade de cada célula se auto-destruir quando se torna enferma.

Sabemos que a maioria dos tecidos do nosso organismo sofre
um freqiiente processo de renovagdo celular, mantendo constante
o numero de células, gracas ao equilibrio existente entre a conti-
nua proliferacao e a morte das células. Neste caso, trata-se de uma
forma fisiologica normal de morte celular, que, ao contrario da
morte celular acidental, ou da simples faléncia descontrolada que
ocorre na necrose, se caracteriza por um processo ativo de altera-
¢des morfologicas e fisiologicas, conhecido como apoptose.

A apoptose foi inicialmente definida por critérios morfologicos,
dentre os quais encontra-se a condensa¢ao da cromatina no nucleo,
a destruicdo do citoesqueleto, a degradagao do envelope nuclear e
a fragmentacao do DNA nuclear (Figura 9.1). O mais importante
¢ que a superficie celular é alterada, provocando a imediata fagoci-
tose da célula, tanto pelas células vizinhas como pelos macroéfagos.

Uma caracteristica marcante desse processo é que a apopto-
X {9] . » ~ /4 <« » .
se é “silenciosa”. Nao h4, como na necrose, a “desordem” da in-

Figura 9.1 - A apoptose mata
células de forma rapida e
limpa. O esquema mostra
células que morreram por
necrose (A) ou por apoptose
(B). (llustragao baseada em
ALBERTS et al., p. 626).

flamacao. Em geral, as células apoptdticas sdo -
reconhecidas por macrdfagos, um tipo celular
originado dos mondcitos (globulos brancos)

encontrados em todos os tecidos do organismo.

Fisiologicamente, a apoptose é¢ um dos partici- (
pantes ativos da homeostase no controle do equi-
librio entre a taxa de proliferagdo e degeneragao
com a morte das células, ajudando na manuten-
¢do do tamanho dos tecidos e 6rgaos. Portanto,
consiste em um tipo de morte programada, dese- \
javel e necessaria, que participa na formacao dos
orgaos e que persiste em alguns sistemas adultos,
como a pele e o sistema imunolégico.
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A perda deste equilibrio, isto é, dos mecanismos
que levam a morte celular apoptética, pode promo-
ver o aparecimento de lesdes proliferativas e dege-
nerativas, como infarto do miocardio, doenga de
Alzheimer, cancer, doengas neurodegenerativas,

Figura 9.2 - Apoptose nas patas de um

g infecgdes e intoxicagao, além de patologias cardio-
vasculares e renais.

camundongo em desenvolvimento “esculpe” os
dedos. (A) A pata, nesse embrido de camundongo, Os modernos conhecimentos da biologia celular

foi tratada com um corante que marca

especificamente células que sofreram apoptose.

tém revelado a cada dia que a morte celular progra-

As células em apoptose aparecem como pontos mada e seus indutores e inibidores podem ser a cha-

verdes claros entre os dedos em desenvolvimento.
(B) Essa morte de células interdigitais elimina

ve para a compreensdo de muitas patologias.

0 tecido entre os dedos em desenvolvimento, A apoptose é um tipo de morte celular altamen-
como visto na pata mostrada um dia mais tarde. .

Aqui, poucas (ou nenhuma) células em apoptose te regulada, que possui importante papel durante o
podem ser visualizadas. (A partir de W. Wood processo de diferenciacdo, crescimento e desenvol-
et al., Development 127: 5245-5252, 2000. The ) ) . , .
Company of Biologists / ALBERTS et al, p. 625). vimento dos tecidos adultos normais e patoldgicos,

Como exemplo, nas mamas
os horménios circulantes
estimulam as células a
proliferar, diferenciar-se e
produzir leite; o término da
amamentacdo desencadeia
a morte por apoptose das
células secretoras de leite,
como resultado de acimulo
de TGFB3, fator tranformador
de crescimento beta-3,
quando o leite deixa de

ser drenado para fora.

na organogénese, na renova¢ao de células epiteliais
e hematopoiéticas, na involugdo ciclica dos 6rgaos reprodutivos
da , na atrofia induzida pela remocgao de fatores de cresci-
mento e, ainda, na regressao de tumores.

Entdo, podemos perguntar: qual é o papel e as conseqiiéncias
da morte celular no desenvolvimento normal dos seres vivos? Para
que a diferenciacao leve a morfogénese de 6rgaos normais, é ne-
cessario que, ao lado da proliferacdo e diferencia¢des celulares,
exista também a eliminagdo das células que ndo sdo mais necessa-
rias para 0s organismos.

Podemos citar, como exemplo do processo de apoptose, o feto,
que possui os dedos inicialmente fundidos, como uma espécie de
nadadeira; as células localizadas entre os dedos morrem e sao eli-
minadas (Figura 9.2). Outros exemplos sao a remog¢do da cauda
dos girinos (Figura 9.3) e, também, o auxilio no controle do nu-
mero de células nervosas necessarias para o nimero de células-al-
vo, no caso células musculares, que necessitam de inervagao para
que possam desempenhar as suas fungoes.

Existem muitos fatores que podem induzir as células ao proces-
SO apopt(')tico, como fatores de crescimento, neurotransmissores,
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Figura 9.3 - Apoptose auxilia a eliminar a cauda durante a metamorfose de um girino em um sapo. A medida que um girino se
transforma em um sapo, as células na cauda do girino sdo induzidas a sofrer apoptose. Todas as alteragdes que ocorrem durante a
metamorfose, incluindo a indugao da apoptose na cauda, sdo estimuladas por um aumento no horménio tireoidiano no sangue.

(llustracao baseada em ALBERTS et al., p. 626).

metais pesados, agentes mutagénicos, radiagdes UV, drogas, cho-
que térmico e infec¢des virais. Ha também agentes que inibem a
apoptose, como hormonios esteroides, ion zinco, fatores da matriz
celular e aminoacidos.

A mitocdndria, além de ser a responsavel pela producao de ener-
gia, age como um eixo central de decisdes em muitos tipos de res-
postas apoptoticas. Fatores indutores de apoptose citados anterior-
mente levam a expressdo da proteina Bax, que esta localizada na
crista mitocondrial, a se ligar a uma proteina anti-apoptética, que é
a Bcl-2, resultando na liberacao da Apaf-1. A combinagdo de Bax,
Bcl-2, Ca** e ROS provoca a formagao de poros na membrana da
mitocondria, facilitando a entrada de grande quantidade de agua,
que resultara no rompimento da membrana mitocondrial e, con-
seqlientemente, na libera¢ao de um fator letal, que é o citocromo c.

Uma vez liberado no citosol, o citocromo c liga-se a Apaf-1 (ativa-
dor de protease apoptotica 1), ativando-a, e na presenca de ATP, ira
clivar a pro-caspase 9. A caspase 9 ativada pode ativar, assim, novas
caspases, como a caspase 3, que ira até o nucleo das células para ati-
var as chamadas endonucleases, que atuaram na clivagem da molé-
cula de DNA, localizada no nucleo das células. O desencadeamento
dessa cascata leva ao fendmeno da apoptose, isto é, o desmonte da
célula. Entdo, conclui-se que a apoptose depende de ATP. E, assim,
se as mitocondrias apresentam perdas e falham em produzir inicial-
mente o ATP durante a apoptose, a caspase 9 ndo sera ativada e entdo
as células irdo morrer através de outro processo, a chamada necrose.

Bax: Proteina promotora
do processo de apoptose.

Bcl-2: Familia de protei-
nas que inibem a apoptose
quando ligadas a Apaf-1.

ROS: Espécie reativa de
oxigénio.

Caspase 9: Familia de enzi-
mas proteoliticas do citos-
sol, contendo cisteina, que
podem ser ativadas para
desencadear a apoptose.




Gene supressor de tumor

que se encontra mutado em
aproximadamente metade dos
cdnceres humanos. Proteina
envolvida no bloqueio da
progressdo do ciclo celular
apos o dano no DNA.

Alteragbes da membrana
plasmadtica na forma de
“bolhas’”.

A permeabilidade da membrana mitocondrial externa é contro-
lada por membros da familia Bcl-2. Os membros anti-apoptéticos,
como Bcl-2 ou Bcl-x, freqiientemente ancorados a membranas,
inibem a liberagdo de fatores apoptdticos mitocondriais. Ao con-
trrio, os membros pré-apoptéticos, como Bax e bcl-x, desenca-
deiam estas liberagoes.

A dimerizagdo do fator anti-apoptotico Bcl-2 com o fator pro-
apoptético Bax é um critério de interagdo. As células continuam a
sobreviver se a proteina Bcl-2 predominar sobre Bax. Ao contrario,
uma alta concentra¢ao de Bax, comparada com Bcl-2, aumenta a
suscetibilidade da célula para apoptose.

A , um fator de transcricio da molécula de DNA, inicial-
mente identificado como um supressor de tumor, é também um
importante fator regulatério de morte celular. Isto tem sido mos-
trado como um fator transcricional do gene Bax. A a¢ao da p53
pode levar a um aumento nas taxas de Bax na dimerizagdo da Bax/
Bcl-2 e, assim, contribuir para o inicio da apoptose.

A morte celular programada pode ser identificada de vérias
formas, baseando-se apenas nos aspectos morfoldgicos ou pela
marca¢do de algumas proteinas-chave no fendmeno. Aspectos
morfolégicos, como a cromatina altamente condensada e locali-
zada radialmente no nucleo de células apoptoticas, sdo facilmen-
te detectados em microscopia eletronica de transmissdo. Outra
caracteristica inclui o aumento da densidade do citoplasma, a
presencga de na membrana celular, alteracdo na forma do
nucleo e da célula.

A marcagdo de proteinas-chave no processo de apoptose cons-
titui uma ferramenta interessante na identificagdo de células nesse
processo, tanto no tecido como em cultivo. A marcagdo das caspa-
ses e da proteina Bax define o estado bioquimico da célula no pro-
cesso. A ativagdo das caspases 8 e 9 determina o inicio do processo
em cadeia de ativagdo das caspases. Ja a marcagdo da ativagdo da
caspase 3, caspase efetora, determina o final da cadeia, caracteri-
zando um processo ja irreversivel da morte celular. A expressao da
proteina Bax, proteina pré-apoptdtica, sinaliza para um aumento
da suscetibilidade da célula para apoptose.



Os testes de genotoxicidade, como o Teste Cometa, possibili-
tam também observar fendmenos apoptdticos adiantados, onde
a quebra do DNA ¢ facilmente identificada e quantificada. A base
do processo de morte celular programada é a quebra do DNA
pela ativagdo das endonucleases, o que caracteriza a irreversibi-
lidade do processo, favorecendo um diagndstico mais preciso do
evento. Alguns autores tém utilizado este teste para estudar os
efeitos genotoxicos em linfécitos de um grupo ocupacional ex-
posto ao chumbo. A morte celular por necrose é um processo que
envolve alteragcdes na integridade da membrana celular, influxo
de ions e etc. Ocorre apos estimulos lesivos a célula, como a fal-
ta de oxigénio e a nutricdo inadequada. Como exemplo, temos
a isquemia, que é um processo que ocorre durante o infarto ou
no derrame cerebral. A isquemia pode ser prevenida através de
drogas que protegem a mitocdndria. Essas drogas atuam promo-
vendo a abertura do canal mitocondrial de K* sensivel a ATP e/
ou prevenindo a transi¢do de permeabilidade mitocondrial, que
resulta em disfungdo mitocondrial. Ocorre também a lise celular,
resultando no extravasamento do material para o meio extrace-
lular, ativando as células do sistema imunolégico e tendo como
resposta um processo inflamatorio.

Muitos estudos serao necessarios para o entendimento das vias
sinalizadoras envolvidas no processo de apoptose. Com a descober-
ta de novos genes relacionados a morte celular e dos produtos que
eles codificam, elucidar-se-ao, cada vez mais, os mecanismos mole-
culares e genéticos deste processo. Isto terd grande importancia em
varias areas do conhecimento, como na farmacologia e também na
medicina. Estes estudos serdo muito importantes, principalmente
na aplicagao pratica das descobertas as doengas relacionadas a per-
da do equilibrio homeostatico das células de um tecido, tais como
musculo cardiaco, cancer e doengas neuro-degenerativas.



« Clivagem do DNA nuclear por endonucleases.

« Inicia com a condensacdo nuclear e
citoplasmatica.

- Nao ha perda da integridade da Membrana.

« Aumento do volume . inalizacao d .
celular. - Agregacdo e marginalizacdo da cromatina.

« Aumenta o tamanho do nucleo até tornar-se

- Perda da integridade da o
picnotico.

membrana plasmatica.
« As células fragmentam-se em pedacos

- Lise total da célula. o
menores (formam corpos apoptéticos).

Morfoldgicas « Desintegragao das

« A formacdo de “blebs” relacionados com
organelas.

mudancas do citoesqueleto.

« Libera¢ao dos conteudos
celulares que causam
uma resposta inflamatéria - Dilatagao do Golgi, reticulo endoplasmatico e
indesejavel. mitocondrias.

« Aumento da permeabilidade mitocondrial.

- O citoesqueleto é destruido.

« A superficie é alterada, provocando
a fagocitose pelas células vizinhas e
macroéfagos.

« Envolvendo ativagdo enzimatica.

) « Dependente de ATP.
- Perda da regulagao da ] ) .
homeostasia ibnica. - Clivagem nao aleatoria do DNA.

Bioquimicas - Nao requer energia. - Liberacao de vérios fatores mitocondriais.

- Clivagem aleatéria do DNA.  * Ativacdo da cascata de caspases.

« Alteracao na assimetria da membrana
citoplasmatica.

. Afeta grupos de CélulaS. o Afeta Cé|u|a5 indiViduaiS.

« Iniciada por estimulos ndo - Induzida por estimulos nao fisiol6gicos.
Fisioldgicas fisiologicos. « As células sdo fagocitadas por

- Fagocitose por macréfagos. macréfagos.

« Com resposta inflamatéria. - Sem resposta inflamatoria.

Tabela 4 — Caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas e fisioldgicas que distinguem a necrose da apoptose.



Apoptose é um processo essencial para a manutencao do desen-
volvimento dos organismos vivos e também para a elimina¢ao de
células danificadas. Esse processo envolve a ativagdo de um pro-
grama genético para a destruicdo da célula. Durante a apoptose, a
célula sofre alteragdes morfoldgicas caracteristicas. Tais alteragoes
incluem, por exemplo, a diminui¢do do volume celular, a perda
de aderéncia com a matriz extracelular, a condensagdo da croma-
tina e a fragmentacdao do DNA. Outras alteragdes ocorrem nesse
processo, como o aumento da permeabilidade mitocondrial e a
formagio dos corpos apoptdticos. E um tipo de morte celular que
ocorre durante varias situagdes fisiologicas e patologicas, consti-
tuindo um mecanismo de renovagdo de células e tecidos lesados.
A célula recebe sinais internos como um dano no DNA, ou sinais
externos que induzem a apoptose, como radiagdes uv, metais pe-
sados e outros, para se autodestruir. A morte por apoptose nao
provoca inflamacao, isto é, se caracteriza como uma morte limpa,
sem prejudicar as células vizinhas. Jd na necrose, a morte celu-
lar geralmente ocorre por falta de oxigénio, por microrganismos
patogénicos ou por substancias téxicas, provocando nas células e
nas organelas um aumento do volume. Esse aumento do volume
provoca o rompimento das células e o seu contetido serd langando
para o meio extracelular, promovendo uma resposta inflamatoria
nos tecidos vizinhos. De fato, os mecanismos fisiolgicos de mor-
te celular sdo essenciais como estratégias defensivas para remover
células com mutagdes ou infectadas, como resposta a fendmenos
causados por agentes toxicos ou, ainda, para o desenvolvimento
embrionario normal de muitos organismos vivos.
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Célula Vegetal

Neste capitulo, estudaremos as organelas envolvidas nas
células vegetais. Estas incluem a parede celular, o vaciiolo e
o cloroplasto. Iremos caracterizar cada estrutura celular em
nivel ultra-estrutural e funcional.







As células vegetais se assemelham as animais em muitos aspec-
tos de sua morfologia, como a estrutura das membranas e de va-
rias organelas. Também sdo semelhantes em varios mecanismos
moleculares basicos, como a replicagdio do DNA e sua transcricao
em RNA, a sintese protéica e a transformac¢ao de energia via mi-
tocondrias. Diferem, porém, em algumas caracteristicas morfofi-
siolégicas importantes. Juntamente com a presenca de uma parede
celular rigida e o desenvolvimento de um grande vacuolo utilizado
para varios fins, os cloroplastos sio componentes caracteristicos

das células vegetais (Figura 10.1).

Parede celular Y
embrana plasmatica fFF 4/ 4
N\

Figura 10.1- Desenho esquematico e microscopia eletrénica de uma célula vegetal de
milho. (llustracdo baseado em Raven et al., p .45).



A parede celular de plantas é uma matriz extracelular elabora-
da que envolve cada célula em um vegetal. As paredes das células
vegetais sao normalmente espessas, fortes e mais rigidas do que a
matriz extracelular produzida pelas células animais. E uma ma-
triz extracelular secretada como uma camada delgada nas células
meristematicas, tornando-se muito espessa e elaborada em células
maduras. E um envoltério que envolve a célula, conferindo sus-
tentagdo e imobilidade celular, agindo como um “exoesqueleto”
da planta; participando da aderéncia, da aglutinagao celular, da
interacdo entre as células vizinhas e influi no crescimento, nutri-
¢do, reproducio e defesa; determina o formato celular e a forma da
propria planta e também evita que a célula arrebente quando mer-
gulhada em um meio hipotonico. As paredes celulares protegem a
célula contra anos de atrito mecanico e patégenos. Geralmente é
permedvel a troca de ions entre o exterior e o interior da célula. As
paredes celulares tém ainda importancia econdmica, constituindo
como fonte de alimento, de combustivel, de madeira, de papel, de
fibras e outros produtos, como colas e aditivos alimentares.

As paredes celulares vegetais contém um elemento fibroso em-
bebido e uma matriz nao-fibrosa, semelhante a um gel. A celulose
fornece o componente fibroso, e a hemicelulose, pectina e protei-
nas fornecem a matriz. A porcentagem desses varios materiais nas
paredes celulares varia consideravelmente de célula para célula e
de espécie para espécie.

A Celulose ¢ o polissacarideo mais abundante nos vegetais. A
celulose ¢ um polimero linear de glicose, contendo geralmente
mais de 10.000 mondmeros de glicose. Os residuos de glicose sao
grupados por ligagdes f (1->4), ou seja, ligados covalentemente
pelo oxigénio entre o carbono numero 1 de uma glicose e o carbo-
no numero 4 da proxima glicose (Figura 10.2).

A matriz da parede celular é composta de trés tipos de macro-
moléculas (Figura 10.3).



Celulose

~— 7/
Residuos estao unidos
por ligacoes B (1-4).

Figura 10.2 - Estrutura do polissacarideo - O polissacarideo é uma macromolécula
constituida de centenas ou milhares de agtcares simples. A celulose é um composto
inteiramente de residuos de glicose que estdo unidos por uma ligacao p (1-4).
(llustracao baseado em COOPER, p.68)

Hemicelulose

Figura 10.3 — Modelo estrutural
da parede celular mostrando
interconexoes entre 0s seus
componentes formando uma
rede tridimensional (llustracao
baseado em KARP, p .273).

Pectina

Microfibrila
de celulose

1. Hemicelulose - é um grupo heterogéneo de polissacarideos
ramificados que se ligam a superficie de cada microfibrilas de
celulose, por pontes de hidrogénio, fazendo ligagdes cruzadas
entre elas e formando uma complexa rede estrutural. Na maio-
ria das plantas, o principal polimero formador da hemicelu-



lose ¢ o xiliglicanas (Figura 10.4). Esse polissacarideo possui
uma cadeia principal formada por glicoses unidas por ligagdes
B (1—>4), regularmente ramificada com unidades de D-xilose.

Xil

e © © ©
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Gli Gli Gli Gli Gli Gli Gli Gli
B1-4 B1-4 |, B14 P4 Bl4 PB4 pl4
s
= Fuc Gal —— Xl
al-2 B1-2

Figura 10.4 — Representacao de uma molécula de xiloglicano. Gli= glicose; Xil= xilose; Gal=
galactose; Fuc= fucose. (llustragdo baseado em CARVALHO & RECCO PIMENTEL, p .297).

2. Pectina - é um grupo de polissacarideos ramificados, carrega-
dos negativamente contendo um grande nimero de residuos
de dcido D-galacturdnico unidos por ligagdes a (1—4). Devido
a sua carga negativa, a pectina liga-se a ions carregados positi-
vamente (como Ca*") e atrai moléculas de agua formando um
extenso gel hidratado.

3. Proteinas - uma classe de proteinas estruturais é a extensina,
rica no aminodcido hidroxiprolina. A sintese da extensina é
induzida quando as células sdo danificadas por ferimento, in-
feccdo ou congelamento, e assim, de alguma forma, ela pode
ajudar a proteger ou a reparar as células. Esta proteina acre-
dita-se que reforce a parede e pode formar uma barreira para
microrganismos invasores. As proteinas estruturais interagem
covalentemente com os polissacarideos e tém importante papel
na organizac¢do da arquitetura e resisténcia das paredes.

4. Liginina - é outro componente da parede celular nao-polis-
sacaridico. Um polimero fenoélico complexo, que consiste em
alcoois fenilpropanodides e seus acidos correspondentes, de
estrutura pouco conhecida. A liginina é uma das substancias
mais resistentes dos vegetais, utilizada toda vez que o vegetal
requer uma sustentacao eficiente. Essa substancia aparece nos
tecidos vegetais como o esclerénquima e o xilema e ocorre so-
mente durante a formagdo da parede secundaria. O xilema ¢é
que constitui a madeira, cuja resisténcia se deve a lignina.




Cutina e suberina - sao lipidios (gorduras) impermeaveis a
agua, utilizados todas as vezes em que a planta necessita proteger
as paredes contra a perda de agua. A cutina forma a pelicula que
reveste as folhas e os frutos, e a suberina aparece no tecido cha-
mado suber (corti¢a). Estao localizadas nas paredes externas da
maioria das células epidérmicas, ou células de revestimento.

Além desses compostos da parede celular, existe ainda a presen-
¢a de minerais, como a silica, comum nas paredes das gramineas,
e o carbonato de cdlcio. Em algumas paredes se detecta tanino,
outra classe de polimeros fendlicos, que evitam o ataque de virus
e repelem os insetos.

As paredes celulares inicialmente surgem, como uma fina placa
celular que se forma entre a membrana plasmatica de células-fi-
lhas recém-formadas apds a divisao celular e é rica em pectinas. A
parede celular vai amadurecendo pela incorporagdo de materiais
adicionados que sao montados no interior da célula e secretados ao
espaco extracelular. As paredes celulares em crescimento sdo cha-
madas: Parede Celular Primaria e Parede Celular Secundaria.

o Parede Celular Primaria - é a primeira a se desenvolver nas
células jovens em crescimento. Essas sao finas e flexiveis, per-
mitindo que a célula se expanda em tamanho. A parede pri-
maria é composta de 30% celulose, 15-25% hemicelulose, 30%

pectinas, 10% proteinas e dgua. As

Lamela
média

Parede
celular
primaria

Membrana
plasmatica

) fibras de celulose parecem ser ar-
ranjadas de forma aleatéria (Figu-
ra 10.5).

Pectina

Figura 10.5 — Modelo em escala, de uma porgao
: da parede celular primdria mostrando as duas
“_ Celulose redes principais de polissacarideos (llustracao
baseado em ALBERTS et al., p.1002).
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A transformagdo da parede celular primaria 4 N\

‘o Paredes secundarias
para a secundaria ocorre quando a parede au- e
¥ lul Lo Parede primaria Camada 1
menta em conteudo de celulose e, na maioria / Camada 2
dos casos incorpora lignina. / Camada 3
o Parede Celular Secundaria - forma-se en- /
tre a membrana plasmatica e a parede celu-
lar primaria, quando o crescimento da célu-
la cessa. A parede secundaria é composta de ElisEaiE
50% - 80% celulose, 5 - 30% hemicelulose e
15 - 35% lignina. Pouca ou nenhuma pec-
tina, proteinas e agua. A liginina nas pare-
des de células condutoras de agua do xile-
ma fornece o suporte necessario para mover
a agua pela planta. E também o principal - J
componente da madeira e, por conseguin- Figura 10.6 - Parede celulares primaria e secundaria. As
te. a molécula orgénica mais abundante da paredes secundarias estao dispostas entre as paredes
’ . o ] primarias a as membranas plasmaticas. As paredes
terra. A estrutura microfibrilar de celulose é secundarias frequentemente sdo compostas por trés
geralmente organizada e disposta em cama- camadas, que diferem na orientagao de suas microfibrilas

. i de celulose. (llustracdo baseada em COOPER, p.527).
das, denominadas camadas S1, S2 e S3 (Fi- ¢ P

gura 10.6). Geralmente, em cada camada, as

microfibrilas tém um arranjo paralelo entre si, mas podem ser
dispostas de trés formas, em relagdo ao eixo da célula: fibrosa,
helicoidal e anular.

A parede das células vegetais se origina durante a citocinese,
ao final da divisao celular. A formagdo da parede comeca no cen-
tro da célula e cresce em dire¢do as paredes laterais existentes. A
nova parede celular comeca a se formar no citoplasma, logo apds
a migracdo dos cromossomos - filhos para os pdlos opostos da
célula no inicio da teldfase. O processo de formagao ¢ conduzido
por uma estrutura denominada fragmoplasto. O fragmoplasto é
formado pelos vestigios dos microtubulos polares na regido equa-
torial do fuso mitético velho (Figura 10.7). Logo ap6s a formagao
do fragmoplasto, pequenas vesiculas secretoras derivados do com-
plexo de Golgi sdo transportadas ao longo dos microtubulos até a
regido equatorial do fragmoplasto (Figura 10.8). Entao, essas ve-
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siculas fusionam-se para formar uma grande membrana fechada,
com estrutura em forma de disco, e seu conteudo reune-se para
formar a matriz de uma nova parede celular chamada de placa
celular. A placa celular se expande para fora por uma posterior
fusdo de vesiculas até alcancar a membrana plasmatica e a pare-
de celular ja existente, dividindo a célula em duas. A manutenc¢ao
das estruturas citoplasmaticas entre as vesiculas que se fundem da
origem aos plasmodesmos, pequenos canais entre os citoplasmas
das células-filhas. Uma vez completada a particdo entre as duas
células-filhas, ja se detecta celulose em ambos os lados da placa
celular, constituindo a parede celular primaria.

Todos os precursores necessarios para sintetizar os polissacari-
deos da parede celular vém do citoplasma. Componentes da ma-
triz, incluindo hemicelulose e pectinas, sdo sintetizados no com-
plexo de Golgi e transportados a superficie da célula em vesiculas
secretoras. A celulose, contudo, é sintetizado na superficie celular
por uma enzima de multissubunidades chamada celulose sinte-
tase. As subunidades da enzima sdo organizadas em um anel de
seis membros, ou roseta, que esta embebida dentro da membrana
plasmatica (Figura 10.9). As microfibrilas de celulose recém-sin-
tetizadas sdo depositadas nas regides de elonga¢do das células em
uma orientacao que parece desempenhar um papel importante na
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Microfibrila
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Bicamada
lipidica

Microtubulo Roseta

Figura 10.9 — Um modelo de deposicao
da fibrila da celulose. (llustracao
baseado em KARP, p.275).

Citoplasma




determinacdo das expansoes celulares subseqiientes. Nas paredes
celulares em processo de alongamento as microfibrilas de celulose
aparecem arranjadas em paralelo com os microtibulos corticais
revestindo a membrana plasmatica (Figura 10.10). Os microtibu-
los corticais definem entdo a direcio do crescimento da parede
celular, que por sua vez determina a dire¢do da expansao e final-
mente a forma de uma planta inteira.

Membrana
plasmatica Celulose
Microtubulo
Microfibrila
de celulose
Expansao

- celular

Figura 10.10 - Sintese de celulose durante a elongacao celular. (llustracao baseado em
COOPER, p.528).10.3 Plasmodesmos

Nas plantas, a interacao entre células vivas é feita, principalmen-
te, por sinais quimicos e por comunicag¢des entre células denomina-
das plasmodesmos. Os plasmodesmos sdo canais citoplasmaticos
que passam através da parede celular de células adjacentes (Figura
10.11). Os plasmodesmos sdo alinhados com a membrana plas-
matica, a qual é continua de uma célula vegetal a outra, e os dois
citoplasmas sdo conectados através de um canal cilindrico com di-
ametro de 20 a 60 nm. Em direcdo a regido central do canal, exis-
te uma estrutura cilindrica mais estreita, o desmotubulo, derivado
do reticulo endoplasmatico liso das duas células. Esses canais sao
gerados, pelo menos em sua maijoria, no momento da formagédo
da parede celular primaria. Os plamodesmos, dificultam o transito
intercelular de moléculas de peso molecular acima de 800 daltons.
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Figura 10.11 — Estrutura dos plamodesmos. (A) Os canais citoplasmaticos dos plasmodesmos furam a parede da célula vegetal

e conectam todas as células da planta. (B) Cada plasmodesmo é revestido com uma membrana plasmatica comum as duas
células ligadas. Normalmente, o plasmodesmo também contém um estrutura tubular e fina, o desmotubulo, derivado do reticulo
endoplasmatico liso. (C) Microscopia eletronica do plasmodesmo de uma hepatica. (llustragdo baseado em ALBERTS et al. p. 962).

Os vacuolos siao estruturas celulares

que comecam COMO pequenas e NUMero-
sas vesiculas, nas células vegetais imaturas,
chamados de provactiolos. A medida que
a célula vai crescendo, os vacuolos vio se
fundindo formando um tnico vactuolo que

ocupa a maior parte do volume celular,

chegando a ocupar 95% da célula (Figura Vactiolo

10.12). Os provacuolos sdo formados pela Citoplasma

rede trans do Golgi. O vacuolo é delimi- Cloroplasto
tado por uma membrana denominada de ; Mitocondria ™

=

tonoplasto e é cheio de fluido, muitas vezes

chamado de suco celular. Ty
Um vactolo pode atuar como uma or- 5um
. J

ganela de armazenamento de nutrientes ] , , . .
Figura 10.12 - Microscopia eletronica de transmissao de uma

ou para dejetos, como compartimento de célula de folha de trigo, na qual uma borda fina de citoplasma
contendo cloroplasto circunda um grande vactolo. (ALBERTS et

degradac¢do, como um modo econémico de al,, p. 686).



Figura 10.13 — Microscopia eletrénica
de transmissdao de Mimosa pudica
mostrando o tanino elétron denso
literalmente no centro do vacuolo da
célula. (llustracao baseado em RAVEN
etal., p. 36).

Figura 10.14 - Os vacuiolos podem
conter diferentes formas de cristais de
oxalato de calcio. (A) Drusa em célula
da epiderme de Cercis canadensis

e (B) Rafide na célula da folha de
Sansevieria (llustragdo baseado em
RAVEN et al., p. 54).

aumentar o tamanho da célula, e como um controlador da
pressdo do turgor (a pressdo osmdtica que pressiona a parede
celular de dentro para fora e evita que a célula sofra colapso).
Os vacuolos servem também de depdsito de substancias es-
pecificas como proteinas e latex e de varias substancias vene-
nosas ou de gosto desagradavel, que protegem a planta contra
seus predadores, como insetos e animais herbivoros. Os va-
ctolos também sdo compartimentos importantes para isolar
do restante do citoplasma produtos toxicos resultantes do me-
tabolismo, como alguns alcaldides (ex. nicotina) e derivados
fenolicos (ex. tanino) (Figura 10.13). Algumas vezes, a con-
centra¢do de um determinado soluto no interior dos vacuolos
é tdo elevada que favorecem a formacao de cristais de oxala-
to de calcio como drusas e rafides (Figura 10.14). Pigmentos
de antocianina sao armazenados em vacutolos coloridos das
pétalas de muitas flores para atrair os insetos polinizadores.
Os vactiolos apresentam também fungido de digestao celular,
exercido pelos lisossomos na célula animal, degradando ma-

cromoléculas e reciclagem de constituintes celulares.

Os plastideos sdo grupos de organelas dinamicas capazes
de desempenhar inimeras fungoes. A atividade predominan-
te é a fotossintese realizada pelos plastideos verdes, os cloro-
plastos. Junto com os vactolos e a parede celular os plastideos
sdo componentes caracteristicos das células vegetais. Os clo-
roplastos ocorrem nas algas e nas partes aéreas das plantas.
Nas plantas sdo organelas grandes com 5 a 10 pm de com-
primento, que, como nas mitocoéndrias, sdo delimitados por
uma dupla membrana, denominada envelope (Figura 10.15).

Além das membranas externas e interna, possuem um terceiro
sistema de membranas internas, chamado membrana do tilacoide.

Os cloroplastos fazem as suas interconversdes energéticas por
mecanismos quimiosmaticos de maneira muito semelhante aque-
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Figura 10.15 - Estrutura de um cloroplasto. Os cloroplastos possuem, além das membranas interna e externa do envelope, um
terceiro sistema de membranas internas: a membrana tilacoide, que divide o cloroplasto em trés compartimentos internos.
(llustracdo baseada em COOPER, p. 427).

la utilizada pelas mitocondrias, e sdo organizadas pelos mesmos
principios. Eles possuem uma membrana externa altamente per-
meavel e uma membrana interna muito menos permeavel, na qual
proteinas carreadoras especiais estao embebidas e um espaco in-
termembranas muito estreito.

A membrana interna circunda um grande espago chamado de
estroma, o qual é andlogo & matriz mitocondrial e contém varias



enzimas, ribossomos, RNA e DNA. H4, entre-
tanto, uma importante diferenca entre a orga-
nizagdo das mitocondrias e a dos cloroplastos.
A membrana interna dos cloroplastos nao é
dobrada em cristas e ndo contém uma cadeia
transportadora de elétrons. Ao invés disso, a
cadeia transportadora de elétrons, bem como
o sistema fotossintetizante que absorve luz e
sintetiza ATP estdo todos contidos em uma
terceira membrana distinta, que forma um
conjunto de sacos achatados semelhantes a
discos, os tilacoides. Acredita-se que o limen

de cada tilacoide estd conectado com o lidmen

Figura 10.16 - Micrografia
eletronica de um cloroplasto.
(DARNELL, p. 703).

A luz que ndo é absorvida
pela clorofila a — a 460nm - é
capturada pela clorofila b, que
tem uma absor¢do intensa
nesse comprimento de onda.
Assim, esses dois tipos de
clorofila complementam um
ao outro na absor¢do da luz
solar incidente. A regido do
espectro de 500 a 600nm é
fracamente absorvida por
essas clorofilas, mas isso néo
é problema para os vegetais
verdes.

de outros tilacdides, definindo consequente-
mente, um terceiro compartimento interno chamado de espago do
tilacdide, o qual é separado do estroma pela membrana do tilacoi-
de (Figura 10.16).

A primeira etapa da fotossintese é a absorcao de luz por uma
molécula fotoreceptora. O principal fotoreceptor nos cloroplastos
das plantas verdes ¢ a clorofila a. Os quatros atomos de nitrogé-
nio dos pirréis sdo coordenados a um atomo de magnésio. Outra
caracteristica que atinge a clorofila é a presenca de fitol, um alcool
altamente hidréfobo com 20 carbonos, esterificado com uma ca-
deia lateral acida.

A clorofila b difere da clorofila a por ter um grupamento for-
mila no lugar de um metila em um de seus pirrdis. Essas clorofilas
sao fotorreceptores muito eficazes, porque contém redes de liga-
¢oes simples e duplas alternadas. Tais compostos sdo chamados de
polienos. Tém faixas de absor¢do muito fortes na regiao visivel do
espectro, onde também ¢ maximo o fluxo solar que atinge a Terra.
Os coeficientes molares de absor¢ao nos picos das clorofilas a e b
sdo os mais altos observados entre compostos organicos. Os espec-
tros de absor¢ao das clorofilas a e b sdo . Por outro lado,
a luz é um fator limitante para as cianobactérias e as algas verme-
lhas. Elas contém pigmentos acessorios de captagdo de luz que as
capacitam a utilizar com eficiéncia a luz que néo foi absorvida pe-
las clorofilas dos organismos fotossintéticos na agua acima deles.



Acredita-se que a evolu¢do das cianobactérias, a partir de bac-
térias fotossintetizantes primitivas, foi um pré-requisito para o de-
senvolvimento de formas de vida aerébica. Em vegetais, os quais se
desenvolveram mais tarde, a fotossintese ocorre em uma organela
intracelular especializada — o cloroplasto. Os cloroplastos fazem
a fotossintese durante as horas de luz diurna. Os produtos da fo-
tossintese sdo usados diretamente pelas células fotossintetizantes
para a biossintese e sao também convertidos em um agucar de bai-
xo0 peso molecular (normalmente sacarose), que é exportado para
suprir as necessidades metabolicas das outras varias células nao
fotossintetizantes do vegetal. Alternadamente, os produtos podem
ser armazenados na forma de um polissacarideo osmoticamente
inerte (normalmente amido), que é mantido disponivel como fon-
te de agticar para uso futuro.

Evidéncias bioquimicas sugerem que os cloroplastos sdo des-
cendentes de bactérias fotossintetizantes produtoras de oxigénio,
que foram endocitadas e que viveram em simbiose com células eu-
carioticas primitivas. Acredita-se que as mitocondrias sejam tam-
bém descendentes de bactérias endocitadas. As muitas diferencgas
entre os cloroplastos e as mitocondrias refletem os seus destinos
ancestrais, bem como as suas subsequentes divergéncias evoluti-
vas. Todavia, os mecanismos fundamentais envolvidos na sintese
de ATP dirigida pela luz em cloroplastos e a sintese de ATP dire-
cionada pela respiracao nas mitocondrias sio muito semelhantes.

Todos os animais e a maioria dos microorganismos dependem
da captagdo continua de grandes quantidades de compostos orga-
nicos do ambiente. Estes compostos fornecem tanto os esqueletos
de carbono para a biossintese quanto a energia metabdlica, que
dirige todos os processos celulares. Acredita-se que os primeiros
organismos da Terra primitiva tiveram acesso a uma abundancia
de compostos organicos produzidos por processos geoquimicos,
mas que a maioria destes compostos originais foram utilizados ha
bilhdes de anos. Desde aquele tempo, virtualmente todos os mate-
riais organicos necessarios para as células vivas foram produzidos
por organismos fotossintetizantes, incluindo muitos tipos de bac-



térias fotossintetizantes. As mais avancadas bactérias fotossinteti-
zantes sdo as cianobactérias, que possuem minimas necessidades
nutricionais. Elas utilizam elétrons da dgua e a energia da luz solar
para converter o CO, atmosférico em compostos organicos. No
curso da separa¢ao da agua, eles liberam na atmosfera o oxigénio
necessario para a fosforilagao oxidativa.

Reagdo de separagao da agua:

nH,O +nCO, - (CH,O)n + nO,

Todos os plastideos se desenvolvem a partir de proplastideos, os
quais sdo organelas relativamente pequenas presentes nas células
imaturas dos meristemas vegetais. Os proplastideos se desenvol-

vem de acordo com as necessidades de cada célula diferenciada,
e o tipo que estara presente é determinado em grande parte pelo
genoma nuclear (Figura 10.17).

Se uma folha ¢ cultivada no escuro, os seus proplastideos se
alargam e se tornam etioplastideos, os quais possuem um arran-

/
a) Membrana externa
Proplastideo
Membrana interna
Vesiculas que
brotam da
b) membrana interna
d)
\_

Figura 10.17 - Etapas de diferenciagdo de um proplastideo em cloroplasto induzido pela luz. (llustragdo baseada em DARNELL, p. 704).



jo semicristalino de membranas internas que
contém um precursor amarelo de clorofila
em vez da clorofila. Quando a folha é exposta
a luz, os etioplastos rapidamente se desenvol-
vem em cloroplastos, convertendo este pre-
cursor em clorofila e sintetizando uma nova
membrana, pigmentos, enzimas fotossinteti-
zantes e componentes da cadeia transporta-
dora de elétrons (Figura 10.18).

Amiloplasto

OOO O Cromoplasto

Elaioplasto

& J

Figura 10.18 - (A) Diferenciacao do proplastideo em diferentes plastos a partir da localizacdo na planta e exposi¢do a luz. (B)
Eletromicrografia de um amiloplasto de raiz de cebola. (llustracdo baseada em Darnel, p. 705).

Os leucoplastos sdo plastideos que ocorrem em muitos tecidos

epidermais e internos que nao se tornam verdes e fotossintetizan- Em algumas plantas, tal como

tes. Eles sdo pouco mais alargados do que os proplastideos. Uma batatas, os amiloplastos
podem crescer tanto que
chegam ao tamanho médio
do em tecidos de . das células animais.

forma comum de leucoplasto é o amiloplasto, o qual acumula ami-




E importante entender que os plastideos ndo sio somente sitios
para a fotossintese e para o depdsito de materiais de reserva. Os
vegetais exploraram os seus plastideos na compartimentalizacao
celular do metabolismo intermediario. Os plastideos produzem
mais energia e for¢a redutora (como ATP e NADPH) do que a
planta pode utilizar em suas reagdes biossintéticas. As sinteses de
purinas e pirimidinas, da maioria dos aminoacidos e de todos os
acidos graxos dos vegetais, ocorrem nos plastideos, enquanto em
células animais estes compostos sdo produzidos no citosol.

Os cloroplastos e as bactérias fotossintetizantes obtém elétrons
de alta energia por meio de fotossistemas capazes de capturar elé-
trons excitados, quando a luz solar é absorvida pelas moléculas de
clorofila. Os fotossistemas sao construidos por um complexo de
proteinas e pigmentos precisamente ordenados, em que a fotossin-
tese ocorre (Figura 10.19).
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Figura 10.19 - O centro de reacdo e a antena de um fotossistema. A antena coleta elétrons que foram excitados
pela luz e direciona as suas energias a um par especial de moléculas de clorofila no centro de reacgdo. O centro de
reacao adquire um elétron de alta energia que pode ser rapidamente passada a cadeia transportadora de elétron
na membrana tilocoide. (llustracao baseada em Alberts et al., p. 445).

Durante a fotossintese, a energia da luz solar é captada e utili-
zada para a sintese de glicose a partir de CO, e H O. A capacidade



de conversdao da energia da luz solar em uma forma de energia
quimica potencial utilizavel torna a fotossintese a fonte metabolica
para todos os sistemas biologicos. A fotossintese ocorre em dois
estagios distintos. Nas reagdes em presenca de luz, a energia da luz
solar leva a sintese de ATP e de NADPH acoplada a formagédo de

O, a partir da dgua (Figura 10.20).
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Figura 10.20 - O fluxo de elétrons durante a fotossintese na membrana do tilacoide. Carreadores méveis de elétrons na cadeia
sao a plastoquinona (muito semelhante a ubiquitina das mitocéndrias), a plastocianina (uma pequena proteina que contém
cobre) e a ferredoxina (uma pequena proteina que contém um centro de ferroenxofre). O complexo do citocromo b6 - f
assemelha-se muito ao complexo de citocromo b-c1 das mitocondrias, além de ser um Gnico sitio de bombeamento ativo de H*
na cadeia transportadora de elétrons dos cloroplastos. O H* liberado pela oxidagdo da agua e o H* capturado durante a formagdo
de NADPH também contribuem para a geracao do gradiente eletroquimico de prétons. O gradiente de prétons dirige uma
ATPsintetase localizada na mesma membrana (ndo representado aqui). (llustracao baseada em Alberts et al., p. 445).

Nas reagdes no escuro, reagdes que nao necessitam de luz, o
ATP e o NADH formados nas reagdes em presenca de luz, atuam
na sintese de glicose nas reagdes de fixacao do carbono (Figura

10.21).
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Figura 10.21 - Reacoes de fotossintese em um cloroplasto. A dgua é oxidada, e o oxigénio é liberado nas reagdes fotossistéticas de
transferéncia de elétrons, enquanto o diéxido de carbono é assimilado (fixado) para produzir aclicares e uma variedade de outras
moléculas organicas nas rea¢des de fixacdo do carbono. (llustracdo baseada em Alberts et al., p. 442).



Nas células eucarioticas, todas as reacoes da fotossintese ocor-
rem dentro do cloroplasto - as que necessitam de luz ocorrem na
membrana dos tilacoides, e as que sdo realizadas no escuro ocor-
rem dentro do estroma (Figura 10.22).
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Figura 10.22 - O ciclo de fixagdo do carbono, o qual forma moléculas organicas a partir
de CO, e H,0. O nimero de atomos de carbono em cada tipo de molécula estd indicado
na caixa branca. Ha muitos intermediarios entre o gliceraldeido-3-fosfato e a ribulose-
5-fosfato, mais eles foram aqui omitidos para maior clareza. A entrada de agua no ciclo
ndo esta representada. (llustragdo baseada em Alberts et al., p. 447).



As células vegetais se assemelham as animais em muitos aspec-
tos de sua morfologia, porém diferem em algumas caracteristicas
morfofisiologicas importantes. A presenca da parede celular, va-
cuolo, plastidios e a realizagao de fotossintese sdo as principais
caracteristicas que fazem a célula vegetal ser diferente da célula
animal. A parede celular de plantas ¢ uma matriz extracelular ela-
borada, normalmente espessa, forte e rigida que envolve a célu-
la. Essa parede confere a célula uma forma constante e protecao
contra agressdes mecanicas e contra a ruptura por desequilibrio
osmotico. A parede celular é composta por fibrilas de celulose e
uma matriz ndo-fibrosa de hemicelulose, pectina e proteinas. Sua
origem se da durante a citocinese, pela fusiao de vesiculas origi-
nadas no complexo de Golgi e pela posterior deposicdo de cama-
das dessa parede. A primeira parede a se desenvolver é a parede
celular primdria e quando o crescimento da célula cessa surge a
parede celular secundaria. O citoplasma das células adjacentes ¢é
conectado por canais cilindricos através da parede chamados de
plasmodesmos que permitem a comunicagdo entre células. Além,
da parede celular a célula vegetal possui também o vactiolo que é
pequeno e numeroso quando a célula é jovem tornando-se grande
e unico a medida que a célula cresce. O vacuolo pode ocupar até
95% do volume total da célula e desempenhar importantes fun-
¢oes, como de manter a turgescéncia celular. O cloroplasto é outro
componente caracteristico das células vegetais que esta envolvido
especificamente ao metabolismo energético e a producdo de ATP.
Essa organela utiliza a energia capturada da energia solar para ge-
rar ATP e, posteriormente, esse ATP sera gasto na fotossintese,
produzindo carboidratos a partir de CO, e H,O.
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