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O ciclo celular

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:
e Definir o que é ciclo celular.

e Listar e caracterizar as quatro fases que compdem
o ciclo celular.

¢ Descrever o mecanismo basico de controle do
ciclo pelas ciclinas e quinases associadas a ciclinas
(Cdks).

¢ Conceituar o que sao e onde se situam os pontos
de checagem.

e Relacionar a proteina p53 ao surgimento de
tumores malignos.

e Conceituar G,.

Pré-requisito

Sinalizagao celular
(Aulas 13 e 14
de Biologia Celular I)
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INTRODUCAO O ciclo celular, que vocé estudara agora do ponto de vista celular, ja foi
estudado na disciplina Genética.
Ao longo de toda a vida de um organismo, mesmo depois de terminado
o periodo de crescimento, vérias de suas células continuardo se dividindo,
seja para renovacao de tecidos, como o epitélio intestinal e as células
sanglineas, seja para reparo de lesdes, como um corte na pele ou a
fratura de um osso.
A etapa de divisao celular, que vocé estudara na Aula 2, compreende a
mitose, na qual o DNA é dividido em duas copias idénticas, e a citocinese,
guando a membrana plasmatica se estrangula, dividindo o citoplasma,
suas organelas e estruturas, entre as células-filhas. Cada célula-filha entra
entdo no periodo de intérfase. O nome intérfase induz a idéia de que
esse periodo é apenas o intervalo entre duas divisdes celulares. Quando os
periodos do ciclo celular foram denominados, os pesquisadores realmente
consideravam a intérfase apenas como o intervalo entre duas divisdes,
porque eram as divisdes celulares que mais chamavam a atencdo, eram
mais faceis de observar, por isso mais estudadas. Com o tempo, ficou claro
gue é durante a intérfase que a célula desempenha todas as suas funcoes.
Nesse periodo, ocorre a sintese de componentes celulares citoplasmaticos
e a duplicacdo do DNA. Uma divisdo é sempre precedida de uma intérfase
e apos a intérfase muitas vezes sobrevém uma divisdo. Essa é, em esséncia,

a dinamica do ciclo celular (Figura 1.1).
®
.y,

Figura 1.1: O ciclo celular de uma célula de mamifero

dura, em média, 24 horas, e € composto por um perio-

£ do de crescimento e uma divisdo. A célula leva cerca
Divisdo
de uma hora para se dividir. O periodo de sintese

24 horas inclui uma fase de crescimento (G,) , a duplicacdo do

DNA (S) e um segundo periodo de crescimento (G,).

Crescimento

O,
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AS FASES DO CICLO CELULAR

A Figura 1.1 sintetiza as principais caracteristicas do ciclo celular
de uma célula de mamifero tipica. A fase M, ou de divisdo celular, em geral
dura apenas cerca de uma hora, mas é muito impactante, pois veno0s
ao microscopio Optico, em tempo real, a condensacao e movimentagao
dos cromossomos, a separacdo das células-filhas etc. (pega ao tutor
para mostrar a vocé algumas animacdes na Internet). Jd na intérfase,
que corresponde as restantes 23 horas do ciclo, a simples observagio
ao microscopio dptico ndo di nenhuma indicagio da intensa atividade
que ocorre nesse periodo.

A intérfase compreende trés fases: G,, S e G,. As fases G, e G,
correspondem a intervalos (G de gap, espaco em inglés) onde a célula
cresce para recuperar o volume que a célula-mae tinha antes da diviso.
Nesse periodo, sdo sintetizadas membranas para o complexo de Golgi,
o reticulo e para incorporagdo 3 membrana plasmdtica. Além disso,
organelas celulares como mitocondrias crescem e se clivam. Sem esse
acréscimo de volume, a cada divisdo, as células-filhas seriam menores
(veja a Figura 1.3). Na fase S (de Sintese), o DNA é duplicado. Como
vocé pode perceber, a mitose s6 se inicia depois de garantida a heranca
que cada célula-filha vai receber. Nisso consiste a beleza do ciclo celular:
cada fase s6 tem inicio depois de cumprida a tarefa anterior. Isso evita
que sejam produzidas células onde possa estar faltando alguma parte
do genoma. De forma andloga, a célula nao consegue formar membrana
plasmatica, reticulo ou Golgi, a ndo ser pela incorporacio de elementos
a estrutura preexistente. Assim, cada célula-filha precisa herdar parte do
Golgi, do reticulo e também mitocondrias da célula-mae.

Num organismo adulto, cada tipo celular tem o ciclo com uma
duracio diferente, desde algumas horas, até anos. Nesses ciclos, o que tem
duragdo variavel é a fase G,. As fases S e M tém duracao aproximadamente
constante em cada organismo. A fase M, especialmente, é curta, durando
cerca de uma hora. Veja a comparacio da duragio do ciclo em diferentes

tipos celulares na Figura 1.2.

CEDERJ 9
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Figura 1.2: Em A, a representacdo do ciclo celular de uma célula epitelial; em B, de um hepatécito. Embora células
epiteliais se dividam a cada 24 horas, aproximadamente, e células hepaticas apenas uma vez a cada dois anos, o tempo

gasto pelos diferentes tipos celulares nas fases S, G, e M é aproximadamente igual. O que varia é a duracdo de G,.

Multiplicacao sem crescimento. Sera que pode?

No inicio do desenvolvimento embriondrio, o zigoto, ou célula-
ovo, sofre ciclos sucessivos de mitose em que as células-filhas sio cada
vez menores. Nessa fase, diz-se que o ovo estd sofrendo clivagem e,
embora o nimero de células aumente, o volume do embrido é quase
igual ao da célula inicial (Figura 1.3). Esta é uma situagdo especial
em que o ciclo celular é uma sucessdo de fases S e M, sem parar em
G, e G,. Isso acontece porque a célula-ovo tem, quando comparada
as células do individuo adulto, um grande volume citoplasmaitico,
e nesse citoplasma ha um estoque das moléculas necessarias, o que
permite que a célula se divida muitas vezes sem precisar esperar
que essas moléculas sejam sintetizadas de novo durante a intérfase.
Em consequéncia disso, as divisdes sdo rdpidas, mas o volume das
células-filhas vai diminuindo, embora o do nticleo permanega constante.
Num determinado momento, o estoque citoplasmatico de moléculas
acaba ficando abaixo do necessirio para disparar a duplicacio do
DNA e a mitose. A partir dai, nas etapas seguintes do desenvolvimento,
essas células continuardo nio apenas a se dividir, mas comegarido a se

diferenciar nos diversos folhetos e anexos embrionarios.

1 hora, uma célula 3 horas. B células 4 horas, 64 células

Figura 1.3: No inicio de seu desenvolvimento, o zigoto sofre sucessivas clivagens, um tipo

de ciclo celular no qual a intérfase é curta e ndo ocorre crescimento das células-filhas.

10 CEDERJ



CONTROLE DO CICLO CELULAR

Mesmo para um leigo, as imagens de uma célula em divisdo sdo
sempre surpreendentes: a sincronia do afastamento dos cromossomos
na andfase, o estrangulamento que separa as células-filhas, a
recomposi¢iao do envoltdrio nuclear, tudo parece orquestrado como
num teatro onde fios invisiveis coordenam os movimentos dos bonecos,
no caso, as células.

Essa seqiiéncia ordenada de eventos ndo se restringe a mitose,
ela é caracteristica de todo o ciclo celular: 0 DNA s6 vai se duplicar
apos a fase de sintese e crescimento celular, e a mitose s6 se inicia se o
DNA estiver duplicado e a célula tiver o tamanho correto. Concluindo:
o disparo de cada etapa do ciclo celular € feito durante a etapa anterior.
E como o ciclo de uma maquina de lavar: encher — lavar— enxaguar—
centrifugar. A maquina possui sensores para medir o nivel de dgua,
temporizadores para que cada etapa dure apenas o necessdrio... Mas e
na célula? Quais sdo os sensores que liberam a etapa seguinte?

Esse mistério comecou a ser elucidado a partir de experimentos
com ovécitos de sapo (Xenopus). Como ja comentamos na Figura 1.3,
o zigoto dos animais normalmente é uma célula grande, e no caso do

Xenopus (Figura 1.4) mede mais de Tmm!

Figura 1.4: O ovoécito de Xenopus mede mais
de Tmm. (Foto de Tony Mills, publicada em
Molecular Biology of the Cell, Garland Pub. Co.)

CEDERJ 11

AULA I MODULO 1



Biologia Celular Il | O ciclo celular

Quinases

Sao enzimas que
catalisam uma reacao
em que uma outra
proteina é fosforilada,
isto é, um fosfato vindo
do ATP liga-se a um

de seus aminodcidos.
Essa reacdo pode ser
rapidamente revertida
pela a¢do de um

outro tipo de enzima

— as fosfatases. A
adi¢do ou remocao de
grupos fosfato é uma
das maneiras mais
freqiientes de ativacdo e
inativagao de moléculas
(Aulas13 e 14 de
Biologia Celular I).

Injecdo de extrato
de citoplasma de

zigoto na fase M

% Nucleo

Il

Ovacito inicia mitose

CONTROLE INTERNO DO CICLO

A principio, acreditava-se que o controle do ciclo celular estava
no nucleo das células, mas um experimento crucial demonstrou que o
controle é exercido por moléculas do citoplasma.

O experimento consistia em retirar com uma agulha bem fina
uma por¢ao do citoplasma de um ovdcito fecundado (zigoto) e injetar o
conteudo em um ovécito nao fecundado (Figura 1.5). Pois bem, a célula
que recebia esse extrato citoplasmatico entrava imediatamente em mitose
(embora fosse hapléide!). Injetando-se o extrato citoplasmdtico de uma
célula na fase G,, ndo produzia nenhum efeito no ovécito. Concluiu-se,
entdo, que no citoplasma do zigoto havia um fator promotor de mitose
ou MPF (de M-phase promoting factor).

Quando o MPF foi purificado, constatou-se que ele
continha uma unica enzima: uma proteina quinase (veja o boxe).
Ao fosforilar proteinas-chave, eventos caracteristicos da mitose como
a condensag¢do dos cromossomos, desagrega¢io do envoltério nuclear

e outros eram disparados.

Injecdo de extrato
de citoplasma de
Formacao de célula em intérfase

fuso mitotico X

Ovacito nédo se divide

Figura 1.5: Demonstracdao experimental da presenca do fator de promocdo de mitose. Apenas

o extrato do citoplasma de células na fase M é capaz de induzir a divisdo de um ovdcito ndo fecundado.

12 CEDERJ



Um fato intrigante é que essas quinases estavam presentes n1o ovo

de Xenopus em todas as fases do ciclo celular, enquanto a ativacdo do

AULA I MODULO 1

MPF era ciclica (Figura 1.6). Como poderiam essas quinases estarem

ativadas apenas em determinado momento?

EEEEE) oo W) oo |

| |

Atividade da
MPF

Figura 1.6: Apo6s injecdo do extrato citoplasmatico de Xenopus, a atividade

da MPF aumenta rapidamente, caindo abruptamente ao final da mitose.

Essa pergunta nao foi respondida através de experimentos feitos
com ovos de Xenopus e sim ovos de mariscos. Nesses organismos, foram
detectadas proteinas cuja concentrac¢do ia aumentando gradativamente
durante a fase S, caindo abruptamente quando a célula entrava na fase

M (Figura 1.7). Essas proteinas foram batizada de ciclinas.

B oo W) e |

MPF

Ciclina

Figura 1.7: A concentracdo citoplasméatica da ciclina disparadora da mitose aumenta gradativa-
mente durante a intérfase, caindo abruptamente ao final da mitose. A concentra¢do da quinase

promotora da mitose é constante ao longo de todo o ciclo celular, apenas sua atividade varia.

CEDERJ 13
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Quinase dependente
de ciclina (Cdk)

14 CEDERJ

Concluiu-se assim que o MPF é, na verdade, um complexo
de proteinas: uma ciclina e uma quinase dependente dela, ou Cdk
(cyclin dependent kinase) (Figura 1.8). Apds a descoberta da ciclina e da
Cdk disparadoras da mitose — M-ciclina e M-Cdk — foram identificadas
outras ciclinas (e respectivas Cdks) disparadoras de outros eventos do
ciclo celular. Assim, embora as Cdks estejam presentes o tempo todo, sua

atividade é regulada pela presenga, ou ndo, da ciclina que a ativa.

Figura1.8: Para que determinada fase do ciclo
celular se inicie, é necessaria a ativa¢dao da Cdk
por uma ciclina especifica. A Cdk ativa, por sua
vez, vai fosforilar outras moléculas e provocar

mudancas na célula, como a condensacdo dos

Ciclina
cromossomos, a formacdo do fuso mitdtico etc.

Também ficou mais clara a dindmica de ativacao das Cdks: as
ciclinas da mitose, por exemplo, comegam a ser sintetizadas no inicio
da fase G,. Sua concentragio citoplasmatica vai aumentando até atingir
a concentracdo reativa. Isso ocorre imediatamente antes de a célula
entrar na fase M. Nesse intervalo, a célula estard cumprindo o roteiro
de atividades das fases G, (crescimento), S (duplicagdo do DNA) e
G

etapas, que vao sendo ativadas por ciclinas cuja concentragio reativa

, (crescimento), sempre pela ativacio de Cdks especificas dessas

é alcancada primeiro.

CONTROLE EXTERNO DO CICLO: A ORDEM DOS FATORES
ALTERA O PRODUTO

Um ponto fundamental para o ciclo celular dar certo é que cada
evento s6 seja iniciado quando for concluida a fase anterior (0 mesmo
principio da correta lavagem de roupas: nada de enxaguar antes de
ensaboar). Nio é dificil prever as conseqiiéncias desastrosas de entrar
em mitose antes de concluida a duplicagio do DNA, ou da entrada na

fase S sem que a célula tenha crescido o suficiente. Por isso, ao longo



do ciclo celular existem diversos pontos de checagem. Para passar a
etapa seguinte, cada item da etapa anterior é checado e, se nio estiver
cumprido, o ciclo celular ndo avanga. Veja na Figura 1.9 quais sdo esses

pontos de checagem.

O DNA esta todo duplicade? |

|Ehe:agem em M|

|
| 0 ambiente ¢ favoravel? |
|

0O tamanho da célula & aceitavel? |[Cromossomos estdo alinhados no fuso?|

Se sim, entre em M Se sim, saia de M

Checagem em G,

Se sim, siga para § |Chﬂtagem em G,|

| O tamanho da célula é aceitavel? |

| 0 ambiente & favoravel? |

Figura 1.9: Ao longo do ciclo celular existem trés pontos de checagem: em G,, G, e em M. Em cada um

desses pontos, sdo checados os itens correspondentes as perguntas contidas nas caixas. Se todos esti-

verem corretos, a célula passa a etapa seguinte, cumprindo a “ordem” inserida na caixa sombreada.

Uma célula pode ficar muito tempo em G, se nao houver nutrientes
suficientes para manter um nimero maior de células. Do mesmo modo,
a disponibilidade de espaco também limita a prolifera¢do celular.
Além disso, mesmo com nutrientes € espago suficientes, as células ndo
se dividem se ndo receberem de outras a informacio de que devem
se dividir. Esta informacdo vem na forma de moléculas sinalizadoras
chamadas fatores de crescimento, detectadas por receptores de superficie.
O somatorio de sinais, que engloba os nutrientes, o espago disponivel
e os fatores de crescimento, constitui a resposta para a pergunta
“O ambiente ¢ favoravel?” feita na checagem de G,.

Em G, a célula precisa crescer para recuperar o volume perdido
ao ter o citoplasma dividido entre as células-filhas. Esse crescimento,

naturalmente, depende de um ambiente favoravel para a obtencdo de

CEDERJ
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nutrientes, de temperatura e pH adequados a realiza¢io dos processos
metabolicos. Nao se sabe como a célula consegue calcular que o volume
do citoplasma em relagdo ao nucleo atingiu a proporg¢ao correta, mas
quando isso acontece a célula fica liberada para entrar na fase S, de
sintese do DNA.

A decisdo de entrar na fase S da intérfase é conhecida como
ponto de Start, pois inicia um processo que é irreversivel a partir desse
ponto. Depois que uma célula inicia a duplicacao do genoma, terd de
se dividir ou morrer.

O segundo ponto de checagem esta em G,. Ai o tamanho e o
ambiente s3o novamente conferidos. Embora o maior crescimento
ocorra em G, a célula pode crescer mais um pouco em G,. Entretanto,
o ponto mais importante a ser conferido é se o DNA esta total e
corretamente duplicado. Nesse ponto, varias anomalias genéticas, como
mutagdes e delegdes, podem ser detectadas e corrigidas, ou as células
defeituosas podem ser eliminadas. Uma falha nesse ponto pode levar ao
desenvolvimento de tumores malignos.

A dltima chance de eliminar uma célula defeituosa é no ponto
de checagem que antecede a saida da fase M. Enquanto todos os
cromossomos nao estiverem alinhados na placa metafasica, a divisao
celular ndo prossegue para a andfase e para a citocinese (separacao das
células-filhas). Isso visa a garantir que cada célula-filha receberd uma

coOpia exata do genoma da célula-mae.

CICLINAS E CDKS: E PRECISO ALGO MAIS

J& compreendemos que a célula entrard na fase M quando a
M-Cdk formar um complexo com a M-ciclina, cuja concentragio
citoplasmatica aumenta gradativamente a partir de G,. Para garantir
que a M-Cdk ndo comece a fosforilar as proteinas da fase M antes da
hora, o complexo M-ciclina-M-Cdk é inicialmente inativo. Para que a
Cdk se torne ativa, precisa ser fosforilada. Duas quinases fosforilam a
M-Cdk. Uma fosforila um sitio que inibe a atividade da M-Cdk, a outra
fosforila o sitio de ativa¢ao da enzima. Assim, o complexo s6 se tornard
ativo depois de ter um desses fosfatos (o inibidor) removido pela a¢ao
de uma fosfatase. A partir dai, o complexo ciclina-Cdk (ou MPF) se
torna ativo e é capaz de catalisar inclusive a ativagio dos complexos

ainda inativos (Figura 1.10).
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M-ciclina
. Quinase Fosfato
MPF inibido inibitoria inibidor
é E Fosfato
ativador
M-Cdk Quinase
ativadora
Figura 1.10: O complexo promotor de mitose depende @ Fosfatase

da fosforilacdo de um sitio e da defosforilacdo de ativadora

outro da Cdk para que o complexo se torne ativo.

MPF ativado

“VOCE E UM HOMEM OU UM COGUMELO?"

(0 pequeno principe - Antoine de Saint-Exupery)

Enquanto o ciclo celular era estudado em ovos de sapos e mariscos, as leveduras,
formas unicelulares de alguns fungos (como o fermento de pao), foram escolhidas
como célula eucariética modelo para estudar os genes que controlam o ciclo celular.
Apesar de serem células eucaridticas, as leveduras levam quase o mesmo tempo que
uma bactéria para se duplicar. Seu ciclo celular todo leva cerca de uma hora. Associado
a isso, foram produzidas muitas formas mutantes de leveduras que interrompiam o
ciclo celular em diferentes pontos, permitindo identificar que genes estavam envolvidos.
Isso permitiu concluir que, do ponto de vista evolutivo, o ciclo celular
€ um evento extremamente conservado. Os mesmos genes que
controlam o ciclo em um simples fungo também estao presentes em

seres complexos como os mamiferos, ou seja, eu, vocé e todos nos!
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Cdk

o)

Afinal, o que as Cdks fosforilam?

As Cdks de cada etapa do ciclo celular catalisam a fosforilagiao
de diferentes proteinas com diferentes resultados. A M-Cdk, por
exemplo, atua, entre outras, sobre as seguintes proteinas (que sdo, claro,
seus substratos):

e catalisa a fosforilacio das laminas, filamentos
intermedidrios que formam uma rede que reveste o envoltdrio
nuclear (Aula 22 de Biologia Celular I e Aula 3 de Biologia Celular II).
As laminas fosforiladas despolimerizam, provocando a fragmentacio da
ldmina nuclear e a vesiculagio (e desaparecimento) do envoltorio nuclear.

e A fosforilacao de uma outra proteina, a condensina, promovera
a condensacao dos cromossomos observada na mitose (Aula 2).

e A fosforilacao de proteinas associadas aos microtiubulos também

promovera sua reorganiza¢ao para formar o fuso mitético (Aula 2).

Cada etapa do ciclo depende de ciclinas diferentes

O disparo de cada etapa do ciclo celular depende da ativagio de

complexos ciclina-Cdk especificos daquela etapa (Figura 1.11).

Ciclina mitdtica Cdk Ciclina de G,

MPF

Substratos a serem Substratos a serem

Quinase start
fosforilados fosforilados

na mitose em START

Figura 1.11: Cada complexo ciclina-Cdk

é capaz defosforilar varias proteinas

(substratos)
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Em contrapartida, uma vez encerrada aquela etapa, como
¢ interrompida a atividade dessas quinases? Respondeu certo quem
se lembrou do mecanismo de degradag¢io de proteinas em proteassomas,
estudado na Aula 18 de Biologia Celular I. Ao fim de cada etapa
as ciclinas sdo ubiquitinadas e direcionadas para rdpida destruigiao
nos proteassomas (Figura 1.12).

Os substratos do MPFE, como as laminas, as condensinas, as
proteinas associadas a microtibulos etc., que tinham sido fosforilados
no inicio da fase M, serdo defosforilados no final dessa fase por fosfatases
que sdo ativadas ainda pelo proprio MPE imediatamente antes da

degradagio das ciclinas.

M-ciclina ; :

Disparo da mitose

M- Ciclina
degradada em
proteassomas

MPF

>
Se

M-Cdk G-Cdk

G-ciclina

G- Ciclina degradada
em proteassomas

Iniciar duplicacdo do DNA

Figura 1.12: Em cada etapa do ciclo celular, diferentes Cdks sdo ativadas por ciclinas espe-
cificas. Finda a etapa, as ciclinas sdao destruidas em proteassomas. No esquema, estdo

representados apenas a ativacdao da duplicacdo do DNA e o disparo da divisao celular.
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Desastre a vista? O ciclo celular pode ser interrompido

Que o ciclo celular ¢ constituido de etapas (G, S, G, e M), vocé
ja sabe. Que cada uma dessas etapas é disparada pela formagio de
complexos ciclina-Cdk, vocé também ja sabe. Que cada etapa é regulada
pela etapa anterior, onde existem pontos de checagem, também ji foi
comentado.

Agora, como é que o processo pode ser interrompido, caso em
algum ponto de checagem a célula ndo passe na vistoria?

Em cada ponto de checagem existem freios moleculares capazes de
impedir o prosseguimento do ciclo. Porém, a maioria dessas moléculas
¢ pouco conhecida, ou mesmo desconhecida. Uma exce¢do sdo as
proteinas inibidoras de Cdks, que bloqueiam a formagio ou a atividade
de complexos ciclina-Cdk.

No ponto de checagem de G,, danos na estrutura do DNA induzem
0 aumento da concentragdo e da atividade da p53, proteina reguladora
da atividade génica. Quando ativa, a p53 estimula a transcri¢io de um

gene que codifica a p21, uma proteina inibidora de Cdk. A proteina p21

se liga aos complexos ciclina-Cdk

da fase S, responsaveis por levar

lesao no DNA Q p53 inativa a célula a fase S, bloqueando sua
—Fe——— Ativacio S
DNA Fm—m—» da-b-i acdo (Figura 1.13). A parada na

53 . . . <
p D‘:ﬁ p53 ativa fase G, da oportunidade a célula

l A p53 ativada liga-se a regido de reparar seu DNA antes de
reguladora do gene p21

qu replicd-lo. Mutagdes na p53 sdo
T p21 gene
=

. . . L
——— — incapazes de impedir a replicacdo

Transcricdio ¥ -
— A D21 de DNA lesado. Nio é portanto

5 ¥ . .
Tradugo surpreendente que diversos tipos

p21 (proteina
inibidorade Cdk)  de células tumorais possuam

muta¢des no gene que codifica
essa proteina, o que evidencia sua

relagio com o desenvolvimento

de cancer.
ATIVO INATIVO
complexo ciclina-Cdk complexo ciclina-Cdk
de fase S p21 de fase S

Figura 1.13: Mecanismo de inibicdo da atividade do complexo ciclina-Cdk provocado por uma lesdo no DNA.
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Dividir ou nao dividir, eis a questao

A partir do estagio de oito células, ja tém inicio os processos
de diferenciacdo celular de um embrido. Algumas irdo constituir os
anexos (placenta, saco amnidtico e saco vitelinico), outras fardo parte
dos folhetos embriondrios. Nessa etapa, todas as células se dividem
intensamente. No individuo adulto, alguns tecidos, como a pele, o sangue
€ 0s 0ss0s, renovam-se constantemente. Isso implica a permanéncia, na
idade adulta, de linhagens de células capazes de se dividir e se diferenciar
nos diferentes tipos celulares encontrados nesses tecidos — as células-
tronco, assunto de uma outra aula nesta disciplina. No epitélio intestinal,
as células se dividem a cada 24 horas, aproximadamente. J4 no figado,
que é tido como um 6rgdao com grande capacidade de regeneracdo, os
hepatocitos se dividem, em condices de normalidade, apenas uma vez
por ano! Células com grau ainda maior de especializacdo, como os
neuronios e as células musculares, em principio ndo se dividem. Via de
regra, quanto mais especializada a célula, menor a freqiiéncia com que
ela entra em divisdo.

Uma célula que ndo mais se dividird, como os neurdnios e as
células musculares, abandona o ciclo celular durante a fase G, e entra
num estado particular, denominado G, ou quiescéncia.

Uma célula pode permanecer no estado G, por tempo indefinido.
No caso dos neur6nios, para sempre. Nos hepatécitos, o periodo G,
pode atingir dois anos, mas eles continuam podendo voltar a G,

e reentrar no ciclo.
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Dividir até quando?

Cada tipo celular que compde um organismo parece ja ter uma
programagdo intrinseca de quantas vezes vai se dividir antes de morrer.
Tomando como exemplo um fibroblasto humano: se ele for retirado
de um embrido e mantido em cultura de células em condicdes ideais
de nutrigao e espaco, vai se dividir cerca de 80 vezes; ja um fibroblasto
humano retirado de um adulto de 40 anos, mantido nas mesmas
condi¢oes, vai se dividir cerca de 40 vezes apenas. Essa observagao coloca
em evidéncia uma possivel relacdo entre o controle do ciclo celular e o
envelhecimento e a longevidade.

Procurando o mecanismo de controle do nimero de divisdes que
uma célula é capaz de realizar, os achados apontam para a replicacdo do
genoma. A cada replicagio, a ponta do cromossomo, o teldmero, precisa
ser restaurada por uma enzima, a telomerase. Nas células humanas,
o gene que codifica a telomerase nio é expresso em células somdticas do
adulto. Por isso, a cada divisao celular, o telomero fica mais curto, até
que ndo é mais possivel replicar o cromossomo corretamente. Células
podem se manter nessa situacio, denominada senescéncia celular, por
longo tempo realizando perfeitamente suas fungdes antes de morrer.

A manuten¢do das proporcdes corporais depende da
entrada e saida, no ciclo celular, de cada célula do organismo
no momento exato.

Além da velocidade com que as células se dividem, outro fator
importante no controle do nimero de células de um organismo é
a apoptose ou morte celular programada, que serd discutida na
Aula 14 de Biologia Celular II.



RESUMO

O ciclo celular é constituido por uma intérfase, subdividida em G,SeG, euma

fase de divisao, denominada M.

¢ O controle interno do ciclo celular é exercido por moléculas citoplasmaticas: as
ciclinas, que vao se acumulando em cada fase do ciclo, e as quinases dependentes

de ciclina (Cdk), presentes em quantidades constantes por todo o ciclo.

¢ Quando as ciclinas atingem concentracdes reativas numa fase, elas se combinam

com as quinases, promovendo a passagem para a proxima fase.

e O complexo formado pela M-Cdk e a M-ciclina se chama MPF e dispara a mitose,
fosforilando varias proteinas, dentre elas as que compactam os cromossomos, as
gue desmontam o envoltério nuclear e as que levam os microtubulos a formar

o fuso mitético.

e No final de cada fase do ciclo, as ciclinas sdo degradadas em proteassomas.

e O ciclo celular também tem um controle externo, dado pela disponibilidade

de nutrientes, de espaco e de fatores de crescimento.

e Em conjunto, os controles interno e externo formam os pontos de checagem:
no final de G,, a célula precisa ter o volume suficiente e o ambiente favoravel
para entrar em S. No final de G,, além do ambiente e do volume favoraveis, é
preciso que o genoma esteja correta e completamente duplicado. Na metafase,

0s cromossomos precisam estar todos alinhados para que a divisdo prossiga.

e Células bastante diferenciadas, como neurénios e musculos, escapam do ciclo
celular em G, e permanecem num estado de quiescéncia chamado G, a partir

do qual podem até voltar ao ciclo em algum momento.

CEDERJ
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EXERCICIOS
1. O que é e quais sdo as fases que compdem o ciclo celular?
2. O que sao ciclinas? Como atuam?
3. O que sdo Cdks? Como atuam?
4. O que é MPF?

5. O que acontece com as ciclinas de uma determinada fase do ciclo quando

a mesma se encerra?
6. Como é feito o controle externo do ciclo celular?
7. O que sdo pontos de checagem?

8.0queéG?
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A célula em divisao

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Associar a mitose a distribuicdo do material genético entre
as células-filhas.

e Caracterizar cada uma das fases da mitose.
e Explicar os fendmenos de:

e condensacao dos cromossomos;

e duplicacdo dos centrossomos;

e formacdo do fuso mitético;

e migracao dos cromossomos para o equador da célula;

formacdo da placa metafasica;

migracdo dos cromossomos para os polos;

desagregacdo e reorganizacao do envoltorio nuclear.

Pré-requisito

Microttbulos (Aula 23 de Biologia Celular I).
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INTRODUCAO
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Na Aula 1, vocé ja estudou que todas as células obedecem a um ciclo celular,
periodo que compreende uma fase em que a célula cresce e reproduz suas
estruturas internas e uma outra durante a qual ela se divide.

O periodo da intérfase compreende trés etapas (G1, S, G2) e algumas
células podem permanecer para sempre em G,, sem passar a fase
de divisdo, chamada M.

O ciclo celular dura, em média, de 12 a 24 horas. A fase M dura cerca de 1
hora. Esse € um valor médio, havendo, naturalmente, muitas variacbes. Cada
fase do ciclo celular é disparada por Cdks (do inglés ciclyn dependent
kinases, ou seja, quinases dependentes de ciclinas ). As ciclinas, como ja
sabemos, sdo proteinas que, uma vez ativadas (pelas Cdks), deflagram
eventos especificos. A divisao celular ou mitose é disparada pela M-Cdk.
A mitose é um evento bastante complexo, que tem por objetivo distribuir
equitativamente o material genético, duplicado na fase S, entre as duas

células-filhas.

FASES DA MITOSE

A mitose inclui uma seqiiéncia de eventos que, embora nem
sempre possam ser claramente delimitados, foram divididos em fases.
Provavelmente, esses nomes sio seus velhos conhecidos:

1. Profase

2. Prometéfase

3. Metéfase

4. Anafase o

citocinese

5. Telofase }

A Figura 2.1 mostra o aspecto tipico das principais etapas.
Entender como e por que as estruturas envolvidas mudam de aspecto
ou mesmo desaparecem € o tema central desta aula.

Uma célula em divisdo é bastante diferente de uma célula em
intérfase em, pelo menos, trés caracteristicas:

¢ O envoltorio nuclear, presente na célula interfasica, desaparece
durante a divisao.

¢ Os cromossomos, que formam uma massa na célula interfasica,
se condensam e se individualizam durante a divisio.

¢ Durante a divisao, os microttibulos se rearranjam, dando origem

ao fuso acromatico.



Citocinese /

Metafase \

Profase

Figura 2.1: Aspecto do nucleo e centrossomos nas diferentes fases do ciclo celular. A duplicagdo dos cromossomos e
dos centriolos precede a fase M propriamente dita. Esta tem inicio com a préfase, em que os cromossomos comegam a
se condensar, individualizando-se. Na metafase, cada centrossomo ocupa um pélo da célula e dele partem microttbu-
los que formam o fuso mitético. Os cromossomos se encontram alinhados no plano médio da célula, equidistantes
dos dois pdlos. Na anafase, o material genético (cromossomos) é dividido igualmente, migrando em sentidos opos-

tos para os dois polos da célula. A tltima fase da mitose € a citocinese, ou seja, a separacdo das duas células-filhas.

E Ai, CELULAS? VAMOS COMECAR A NOS DIVIDIR?

As condicoes necessdrias para que a célula entre na fase M
sdo providenciadas durante a intérfase. Nesse periodo, erroneamente
chamado descanso, os cromossomos se duplicam, permanecendo unidos
pela regido chamada centrémero (Figura 2.4).

Também se duplicam nesta fase os centrossomos. Vocé ja aprendeu
sobre o centrossomo na aula sobre microttbulos. Eles sio o que chamamos
centro organizador de microttibulos, isto é, todos os microtibulos de uma
célula partem dai. Nas células animais, os centrossomos incluem um par
de centriolos, cuja estrutura formada por nove trios de microtibulos é

bem caracteristica (Figura 2.2).
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(a) (b)

Figura 2.2: (a) Um par de centriolos observado ao microscopio eletrénico. Note que um centriolo sem-
pre estd posicionado a 90 graus em relacdo ao outro. (b) Esquema da estrutura do centriolo com-
posta por nove trios de microtibulos, designados como A, B e C. Cada centriolo mede cerca de 100nm.
(Foto: M., McGill, D.P.,, Highfield, T.M., Monahari e B.R. Brinkley, J. Ultrastr. Res. 57: 43-53,1976).

Os centriolos de um par nio sao idénticos. Um deles é dominante e
possui filamentos que o conectam a matriz pericentriolar (de onde partem
os microtibulos). Quando os centriolos de um par vdo se duplicar,
eles se separam e cada um da origem (nucleia) a um novo centriolo
(Figura 2.3). Os dois pares de centriolos permanecem proximos até

o inicio da profase.

7

R
R
o

b

%

Figura2.3: Apenasumdos centriolos de um par esta ligado a matriz pericentriolar. Nafase S, os centriolos de um parse

distanciam e cada um da origem aum novo centriolo. O centriolo “maisantigo” sera sempre o dominante no novo par.
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Uma vez que os cromossomos e centrossomos estejam duplicados,

a mitose pode ter inicio.

PROFASE

Na profase, o envoltério nuclear ainda se encontra intacto.
E nesta etapa que os cromossomos duplicados se condensam
e assumem sua forma caracteristica de dois bastoes, as cromatides-irmas,

ligados pelo centromero (Figura 2.4).

Figura 2.4: Cromossomo na forma condensada e dupli-
cada observado ao microscépio eletrénico de varre-
dura. O estrangulamento que mantém as cromatides

unidas é o centrémero (seta). (Foto: Terry Allen)

Vocé pode estar curioso para saber como 0s cromossomos
interfasicos, longos e finos, se enovelam dessa forma. A resposta estd numa
proteina que possui dois dominios capazes de se ligarem a hélice de DNA.
Por ser capaz de promover a condensagdo dos cromossomos, as custas
da hidrélise de ATP, foi denominada condensina. A condensina funciona
como uma pinga em que cada extremidade se liga a um ponto da cadeia
de DNA e se fecha em seguida, aproximando as duas (Figura 2.5).

Na regido do centromero, uma proteina da mesma familia mantém
as duas cromatides coesas. Seu nome? Coesina. Veja na Figura 2.5.b como

se acredita que essa proteina mantenha as cromatides-irmas unidas.

CEDERJ
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Figura 2.5:

ATP ATP

Cromatides-irmas Hélice de DNA
@ (b) (c)

(a) Tanto as coesinas quanto as condensinas sdo proteinas diméricas, capazes de

ligarem-se as hélices de DNA, aproximando-as. A coesina (b) aproxima as duas cromatides-irmds, enquanto

a condensina (c) ajuda na espiralizacdo da cadeia de DNA, resultando na condensacdo do cromossomo.
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Embora o envoltério nuclear ainda esteja intacto, a migragao
dos centrossomos para os pélos opostos tem inicio nessa etapa.
A medida que migram para pélos opostos da célula, os microtibulos
se irradiam a partir dos centrossomos. Por lembrar uma estrela, cada
uma dessas estruturas é chamada aster (Figura 2.6). Este é o inicio da
formacdo do fuso acromatico, que s estard completamente formado

na etapa seguinte.

Figura 2.6: O aster é formado pela distribuicdo
radial de microtubulos em torno do centros-
somo. Na préfase, os centrossomos, ja dupli-

cados, comecam a migrar para poélos opostos.

PROMETAFASE

Nas descricdes mais antigas da prometafase, dizia-se que nessa
fase do ciclo celular o envoltério nuclear desaparecia. Na verdade, o
envoltorio nuclear, o reticulo endoplasmatico e o complexo de Golgi nao
sdo visiveis nessa fase porque se fragmentam em vesiculas, permitindo
que alguns microtibulos do fuso acromdtico se liguem ao cinetécoro
dos cromossomos, ja totalmente condensados.

O cinetécoro é um complexo de proteinas que se liga

aos cromossomos na regido do centromero (Figura 2.7).



Cromossomo

condensado
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Centrdmero Cinetécoro Figura 2.7: O cinetdécoro é um complexo de pro-

teinas que se associa ao cromossomo na regido do

\ centrémero. E nessa regiao que se ancoram microtubulos

. ’ do fuso responsaveis por movimentar os cromossomos.
Microtubulos

cinetocoriais

—J

Cromatide

Os cromossomos s6 se ligam ao fuso pelo cinetdcoro. Essa ligacao
parece ser feita de modo aleatério, pelo sistema de tentativa e erro, isto
é, os varios microtubulos, que partem dos centrossomos de acordo com
a instabilidade dindmica que lhes é caracteristica, crescem e encolhem
rapidamente. Eventualmente, alguns deles tocam os cromossomos.
Se esse contato acontecer na regido certa, isto €, a extremidade do
microtibulo fazendo contato com o cinetdcoro, o cromossomo
permanecera ancorado aquele microtibulo. Como os cromossomos
estdo duplicados, os cinetécoros de cada uma das cromdtides-irmas
ficara ligado a microtibulos de um pélo. Os microtibulos mais longos
sdo mais fortes, puxando o cromossomo na dire¢ao do centrossomo no
qual tém sua origem (Figura 2.8). Estabelece-se, assim, um verdadeiro
cabo de guerra entre os dois polos. Essa disputa
termina empatada, com 0s cromossomos Cen
alinhados no equador da célula. Quando 70550
todos os cromossomos se alinham de forma /
equidistante dos polos, significa que a divisdo

celular entrou na metafase.

Figura 2.8: Na prometéafase, os cromossomos sdo puxados pelos microtubulos do fuso. A maior forca é
exercida pelos microtubulos mais longos (cromossomo da parte superior da figura). No plano médio,

as forcas se equilibram (cromossomo da parte inferior da figura) e o cromossomo permanece alinhado.
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METAFASE

Na metafase, o fuso acromatico ja estd plenamente desenvolvido e
os cromossomos se alinham no plano equatorial da célula, equiidistantes
dos dois pélos. Além dos microtubulos astrais — isto é, que compdem o
aster —, e dos microtubulos cinetocoriais — que se ligam ao cinetdcoro
dos cromossomos —, o fuso possui microtubulos que desempenham uma
terceira funcdo. Trata-se de microtiibulos que partem dos pdlos opostos
e se interpenetram no plano equatorial da célula. Podemos chama-los
microtubulos interpenetrantes (Figura 2.9). Os trés tipos de microtubulos
sdo altamente dindmicos, polimerizando-se e despolimerizando-se mais
rapidamente que os microttbulos das células interfisicas e formam o
fuso acromatico ou fuso mitético (Figura 2.9). Conforme as forgas
exercidas pelos microtibulos cinetocoriais ligados a cada uma das
cromatides-irmas se equilibram, encolhendo de um lado e alongando-
se do outro, os cromossomos vdo se dispondo na placa equatorial.
Esta é a fase mais demorada da mitose e a divisdo s6 prossegue quando todos

0s cromossomos se encontram alinhados.

Centrossomo polo do fuso Cinetdcoro

S

Microtubulos astrais Microtubulos Microtubulos

cinetocoriais interpenetrantes

Figura 2.9: Esquema mostrando o fuso acromatico na etapa de metafase e as

diferentes funcbes desempenhadas pelos microtubulos que o formam.
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Na anéfase, as cromatides-irmas se separam e cada uma delas
€ puxada pelos microtibulos cinetocoriais em dire¢do a polos opostos.

Vocé pode estar se perguntando: como as cromatides-irmas se
separam se elas estdo ligadas pela coesina?

Boa pergunta! A resposta é bastante simples: a enzima
separase se encarrega de cortar as pontes formadas pela coesina.
Assim, cada cromatide é puxada para um pélo pelos microtibulos
cinetocoriais respectivos.

A migracdo dos cromossomos para polos opostos resulta ndo
apenas do encolbimento dos microttibulos cinetocoriais. Proteinas
motoras associadas aos microtubulos interpenetrantes também
contribuem para que haja entre eles um deslizamento que aumenta
a distancia entre os polos (Figura 2.10).

Ainda ndo foi possivel explicar como subunidades de tubulina
podem se soltar da extremidade do microtubulo voltada para o cinetécoro
sem que a ligacdo entre a cromdtide e o microtubulo se desfaca.

O distanciamento provocado pelo deslizamento entre microtubulos

do fuso é o prentncio da dltima fase da divisdo celular, a telofase.

(a) % (b)
=5 " o>

. . , i Gbul
O encolhimento dos microtibu- Os microtibulos que partem de

polos opostos deslizam entre si,

los cinetocoriais movimenta as o
aumentando a distancia entre eles

cromatides na dire¢do dos pélos

= S

Zona de crescimento

Proteinas motoras . .
dos microtubulos

Figura 2.10: O afastamento das cromatides resulta de duas forcas complementares. (a) Os microttbulos cineto-
coriais se despolimerizam e (b) os microtubulos que se superpdem crescem. Além disso, proteinas motoras

promovem o deslizamento entre eles.
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TELOFASE

A telofase corresponde ao final da mitose. Nessa etapa,
0s cromossomos ja se encontram segregados em pdlos opostos
da célula e distanciados pelos microtibulos que se superpdem
(Figura 2.11). Esse distanciamento é fundamental para que ocorra a
distribuicdao do citoplasma e das organelas entre as duas células-filhas.
Esse processo é chamado citocinese.

Os microtubulos astrais também exercem for¢a de separacdo
entre as células-filhas deslizando sobre proteinas motoras ligadas

a membrana plasmatica (Figura 2.12).

Regido central de Regido de
superposicao dos Microtubulos superposi¢ao
Pélo microtdbulos Pélo do pélo reduzida 2um_

id g Tt

Figura 2.11: Na célula a esquerda, a sobreposicdo dos microtibulos é maior que na da direita. Isso resulta

em que os cromossomos estdo mais afastados na segunda. (Foto: Jeremy D. Pickett-Heaps em Molecular
Biology of the Cell, Garland Publ. Co.,3" ed.)

Afastamento pelo deslizamento

entre microtubulos superpostos

Afastamento pelo deslizamento

de microtubulos astrais sobre

proteinas motoras

Figura 2.12: A interacdo com proteinas motoras leva os microtubulos a se afastarem no plano equato-

rial da célula (a), ou a empurrar a membrana plasmatica por acdo de proteinas motoras acopladas a ela (b).
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A separagio final entre as células-filhas depende de um anel
de constri¢ao (ou anel contratil) formado por filamentos de actina e

moléculas de miosina (Figura 2.13).

Anel contratil

Figura 2.13: A separacdo entre as células-filhas se da pelo estrangulamento resul-
tante do deslizamento do anel de constri¢do, formado por filamentos de actina e

moléculas de miosina. (Foto: Marcia Attias)

COMO SE DIVIDEM AS CELULAS VEGETAIS

A rigida parede de celulose que envolve as células vegetais
impede que as duas células-filhas resultantes da mitose se separem
por estrangulamento. Neste caso, o ponto de clivagem, onde as
duas células serdo delimitadas, vesiculas contendo precursores da
parede e elementos da propria membrana serdo determinados pela
disposicao de microtibulos. O processo pode ser acompanhado
em linhas gerais na Figura 2.14, mas nas disciplinas de Botanica

mais detalhes serdo abordados.

CEDERJ
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Complexo de Golgi Parede celular da célula-mae

l

Vesiculas derivadas do Golgi

Citocinese

Microtubulos ligados

ao fragmoplasto

e

Microtubulos corticais Plasmodesmas

Figura 2.14: As principais etapas da divisdo de uma célula vegetal.
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Microtubulos corticais formam uma
banda que envolve a célula logo abaixo
da membrana plasmatica. Essa banda
prediz onde a nova parede celular

se fundira quando a célula se dividir.

O fragmoplasto é formado na teléfase
pelos microtubulos sobrepostos. Vesicu-
las derivadas do complexo de Golgi car-
reando precursores da parede celular se
associam a esses microtbulos, acumulan-
do-se naregido equatorial e fundindo-se

para formar a placa crivada primordial.

Microtubulos associados ao fragmoplasto
se formam na periferia da placa crivada
primordial. Novas vesiculas derivadas do
Golgi sdo recrutadas para essa regiao,
fundindo-secomabordadaparedecelular,
estendendo-se para fora. Os microtibu-
los impedem a total fusdao dessas mem-

branas, resultando nos plasmodesmas.

A membrana da placa crivada em expan-
sdo funde-se a membrana plasmatica
da célula-méae, completando a nova
parede celular. O arranjo cortical de
microtubulos interfasicos é resta-

belecido em cada uma das células-filhas.



A DIVISAO NOS PROCARIOTOS

Nas bactérias, a divisao celular é chamada fissao binaria e é muito
mais simples (e rapida) que nos eucariontes. O processo se resume na
duplicagdo do cromossomo tnico da bactéria. O cromossomo duplicado
¢ translocado para o pélo oposto da célula e uma invaginacdo da
membrana bacteriana separa a bactéria em duas. Essa fissio depende
de uma proteina, a FtsZ, que possui algumas semelhancas com a tubulina
de eucariotos e forma um anel que se contrai, orientando o crescimento
da parede bacteriana na fenda que se forma, resultando na fissdo bindria
(Figura 2.15).

|cr0mossomo
1 |0rigemr @' (1) O DNA se distribui em

um Unico cromossomo.

<+

(2) Esse cromossomo

se duplica a partir de

um ponto de origem.
¢ A célula também cresce.

(3) Uma vez duplicados,

os pontos de origem

migram para polos opos-

tos na célula bacteriana.

B
v
4 GH Q (4) A membrana se inva-

y gina e uma nova parede

I bacteriana forma-se,
(5) separando as duas
5 Q Q células-filhas.

Figura 2.15: Principais etapas da divisdo de uma célula procarionte.

CEDERJ
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CromossomQq

Entre a divisdo celular bacteriana e a mitose, na qual um aparelho
mitdtico sofisticado é montado a partir do citoesqueleto, vérias etapas
adaptativas aconteceram. Ainda hoje existem organismos em que a divisao
celular parece representar estdgios intermedidrios dessa evolugio.

e Em alguns dinoflagelados (um tipo de alga), o envoltério
nuclear ndo se desfaz. Na verdade, nesses organismos a segregacio dos
cromossomos depende da adesdo a membrana interna do nucleo.

e Em alguns protozodrios, o fuso mitético se forma através de
um tinel, e o envoltorio nuclear nio se desfaz, mas alguns microttibulos
penetram no nucleo, ligando-se aos cromossomos.

e Em algumas leveduras (fungos), o fuso se forma dentro do
nucleo. Essas formas de divisdo estio esquematizadas na Figura 2.16 ¢
sdo uma demonstracio clara das muitas tentativas que a natureza faz até

encontrar o sistema mais eficiente para replicagdo de cada organismo.

Bactérias

Cromossomos-filhos aderidos

a membrana plasmatica sdo separados
pelo crescimento da mesma.

Membrana plasmatica

Dinoflagelados tipicos
@ Vérios feixes de microtubulos passam

2 através de tuneis no envelope nuclear

Cromossomo

Microtubulos

polares
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intacto, estabelecendo a polaridade
da divisdo. Os cromossomos se movem
associados a membrana nuclear interna,

Envoltério nuclear . . ,
sem aderir aos microtubulos.

intacto

Outros protozodarios

Um Unico feixe de microtubulos forma o
fuso que atravessa o envoltério nuclear,
formando um tunel. Os cromossomos
Centriolos se ligam pelos cinetécoros a membrana
nuclear e interagem com os pdlos pelos

Microtdbulos microtubulos cinetocoriais.
cinetocoriais



Microtubulos

polares

Microtubulos polares

. , Leveduras e algas diatomaceas
Microtubulos 9

coro se liga a um Unico microtdbulo.

Microtubulos cinetocoriais

Células de animais

. O fuso comeca a se formar fora do
Centriolos

ligar a microtubulos do fuso.

Fragmentos do envelope nuclear

Figura 2.16: Formas de divisdo de varios organismos.

RESUMO

e Quando a fase M (mitose) se inicia, os cromossomos e os centrossomos ja foram

duplicados, nas fases S e G,.

e Na profase, os dois centrossomos se separam e comecam a se dirigir para
polos opostos da célula. Os cromossomos também iniciam o processo de

individualizacao.

e A prometafase é a fase em que o envoltério nuclear se fragmenta e alguns

microtubulos do fuso capturam os cromossomos.

e Os cromossomos duplicados permanecem unidos pelo centrémero. Um complexo
de proteinas ao redor do centrémero constitui o cinetécoro. Os cromossomos se

ligam ao fuso sempre pelo cinetécoro.

e Forcas antagonicas, exercidas pelos microtubulos que partem dos pélos, levam os

cromossomos para o plano equatorial da célula, formando a placa metafasica.

e A enzima separase corta a ligagdo entre as cromatides-irmas e cada uma delas

se dirige a um dos polos. Essa separacao € essencial para a anafase.

e Na anafase, dois mecanismos levam ao afastamento das cromatides-irmas: a
despolimerizacao dos cromossomos cinetocoriais e o deslizamento, mediado por

proteinas motoras, entre os cromossomos sobrepostos.

e Na telofase, novo envoltoério nuclear se forma em torno de cada nucleo-filho e
o citoplasma se contrai no plano equatorial. Os microtibulos do fuso predizem o
local onde o anel contratil, formado por actina e miosina, se formara, levando a

separacao das células-filhas.

CEDERJ

cinetocoriais O envelope nuclear permanece intacto;
o fuso se forma dentro do nucleo, asso-

ciado ao envelope nuclear. Cada cineté-

nucleo. Na prometafase, o envoltério se

desagrega e os cromossomos podem se
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EXERCICIOS
1. Qual o principal objetivo da diviséo celular?

2. Quais sdo as fases tradicionalmente estabelecidas para descrever a divisdo

celular?
3. Em que etapa do ciclo celular ocorre:
a) Duplicagdo dos cromossomos?
b) Condensac¢do dos cromossomos?
¢) Duplicacdo dos centrossomos?
d) Formacgao do fuso mitético?
e) Migracdo dos cromossomos para o equador da célula?
f) Formacdo da placa metafésica?
g) Migracao dos cromossomos para os polos?
h) Desagregacao e reorganizacado do envoltoério nuclear?
4. Qual o papel das seguintes proteinas que participam da divisdo celular?
Coesina:
Condensina:
Separase:
5. Como os microtubulos podem participar da mitose?

6. O que é a citocinese?
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Nucleo interfasico

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Discutir a importancia do aparecimento
de um ntcleo individualizado.

e Listar os componentes estruturais do nucleo
durante a intérfase.

e Enumerar os diversos graus de organizacao
da cromatina.

e Correlacionar aparéncia, composi¢ao
e funcdo do nucléolo.

Pré-requisitos

Compartimentalizacdo celular (Aula 15 de Biologia Celular I).
Controle do ciclo celular (Aula 1 de Biologia Celular II).
Divisdo celular (Aula 2 de Biologia Celular II).
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INTRODUCAO Durante a intérfase, quase todo o genoma de um eucarioto esta dentro de
um compartimento, o nucleo. O nucleo é o maior compartimento celular,
ocupando em média 10% do volume total da célula. A maioria das células
possui apenas um nucleo, com excecao de:

e eritrocitos de mamiferos, que perdem o nucleo durante a diferenciacéo;

e células derivadas da fusao de células precursoras, como as células musculares
esqueléticas, que possuem muitos nucleos;

e certos protozoarios, como os do género Giardia, que sdo binucleados
(Figura 3.1).

[/ W

e Nucleos Miofibrila Q _,"'

Flagelos

Figura 3.1: (a) Célula muscular multinucleada; (b) .a"'

o protozoario Giardia lamblia possui dois ntucleos f \\
e quatro pares de flagelos. | \

O nicleo costuma ter formato arredondado e ocupar posi¢ao
central nas células, mas pode ficar na periferia, como nas células
musculares (Figura 3.1) ou nos adipdcitos (reveja a Figura 27.2 em
Biologia Celular I) e ndo serem redondos, como os nucleos de leucécitos
(Figura 3.2).

IMPORTANCIA EVOLUTIVA

Vocé aprendeu em Biologia Celular I (Aula 15) que a compartimenta-
lizagao foi um grande avango evolutivo porque permitiu que as diferentes fungdes
celulares pudessem ser distribuidas em diferentes locais, onde as moléculas
envolvidas em determinada atividade celular estdo proximas. Esse raciocinio
se aplica perfeitamente ao compartimento nuclear, mas ha outras vantagens

que tornaram o aparecimento do ntcleo evolutivamente tao importante.
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Figura 3.2: Micrografias eletrénicas de
glébulos brancos: em A, um neutroéfilo;
em B, um baséfilo; em C, um eosinéfilo;

em D, um monodcito. Todos possuem

apenas um nucleo (N), que tem formato
irregular. Como estamos vendo cortes
ultrafinos dessas células, nem sempre
todas as partes do nucleo aparecem no

plano de corte. Fotos: Dorothy Bainton.

CADA COISA EM SEU LUGAR

A maior vantagem evolutiva do aparecimento de um
nucleo individualizado foi, sem duvida alguma, a separagdo entre
a transcricdo (sintese de uma fita de RNA a partir do DNA) e
a traducdo (sintese de um peptideo a partir da fita de RNA).
Os dois eventos estao separados em eucariotos porque nao
existem ribossomos maduros no compartimento nuclear. Isso
garante que os mRNA produzidos na transcri¢io tenham de
sair do nucleo para o citoplasma antes de comecarem a ser
traduzidos. Qual a vantagem disso? Criar oportunidade de

processar o RNA antes que ele saia do nticleo (Figura 3.3).

Figura 3.3: Em eucariotos, a transcricdo e a traducdo ocorrem em
compartimentos diferentes. Assim, o RNA sintetizado na transcri¢ao
pode ser processado ainda no nucleo, antes de ser transportado

para o citoplasma, onde serd traduzido pelos ribossomos.

Transcricao l

s RNA

|
g™
rocessamento|

- Transporte

.\LF Traducdo

Ribossomos

[

L 4

Proteina

e

Citoplasma
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Para que vocé possa avaliar o impacto evolutivo da separagio
dos eventos de transcricdo e tradugio, basta lembrar que a quantidade
de informacao contida no genoma de procariotos é muito menor que a
contida no genoma dos eucariotos. Essa diferenga ndo se deve apenas
a maior massa de DNA presente neles. Nos procariotos, os genes estao
arranjados em sequéncia linear. Se toda a diversidade de informacio
dos eucariotos tivesse de ser arranjada na forma de genes enfileirados,
seria impossivel acomodar o comprimento de seu genoma numa célula!
Foi a oportunidade de processar o RNA resultante da transcricdo que
gerou a possibilidade de sobrepor informagdes. Ao ser processada, cada
molécula de RNA ora perde uma parte, ora outra parte, transpoe regioes
etc., podendo gerar varios mRNA, cada um resultando numa proteina
diferente. Assim, as células eucaridticas puderam se tornar muito mais
complexas, com uma variedade de proteinas muito maior do que
a variedade gendmica.

Se vocé tinha aprendido que o aparecimento do nucleo foi
evolutivamente importante porque protegeu o DNA, ndo se preocupe.
Esse conceito ndo estd errado. De fato, envolvido por um envelope tio
bem estruturado (vocé ja vai ver!), o genoma esta protegido de todo o
movimento do citoplasma. Mas vamos reconhecer que, se nada mais
tivesse acontecido depois do aparecimento do ntcleo, a diferenga entre

eucariotos e procariotos seria muito menor!

A ORGANIZACAO GERAL DO NUCLEO INTERFASICO

O niticleo é o compartimento que contém o DNA, organizado na
forma de cromatina, e estd separado do citoplasma por um envelope
ou envoltorio nuclear. O envoltorio define um ambiente nuclear, cuja
matriz é diferenciada, o nucleoplasma. O nucleoplasma e o citoplasma
se comunicam diretamente através de aberturas no envoltério.
Essas aberturas ndo sio simples buracos, e sim poros muito bem
estruturados, denominados complexos do poro.

Partes diferentes da cromatina tém arranjos especiais, sendo o
nucléolo o mais conhecido deles. O envoltorio nuclear, formado por
duas membranas, estd sustentado tanto pelo lado citoplasmdtico quanto
pelo lado nuclear, por filamentos do citoesqueleto (Figuras 3.4 € 3.5).

No lado nuclear, filamentos intermediirios formam a lamina nuclear.



No lado citoplasmadtico, outros tipos de filamentos intermedidrios,

além de microtiabulos, colaboram com a sustenta¢dao. O proprio centro

AULA E MODULO 1

organizador de microtubulos (centrossomo) se encontra bastante préximo
do envoltério nuclear.
Vamos dedicar atencdo especial a cada uma dessas principais

estruturas nucleares nesta e na proxima aula.

» Figura 3.4: Micrografia eletrénica da
Envoltoério nuclear . .
regido nuclear. Note que a cromatina

aderida fica excluida da area sob o
Complexo do poro
complexo do poro. Foto: Larry Gerace.

Lamina nuclear

Cromatina aderida

Matriz nuclear 1Um

Cromatina

Nucleo
Reticulo endoplasmatico

Centrossomo
Filamentos intermediarios

Microtubulos

Lamina nuclear

Membrana externa
Envoltoério nuclear
Membrana interna

Figura 3.5: Esquema ilustrativo da organizacao geral do
nucleo. Esse esquema se baseia em informacdes obtidas

a partir de micrografias como a mostrada na Figura 3.4.
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Teldmero
Origem de
replicacéo

Centrémero__ |

Origem de
replicagdo

Telémero

Bolha de replicacao
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ORGANIZACAO DA CROMATINA

Vocé esta estudando a organizacio do DNA e seu metabolismo
em Biologia Molecular, por isso aqui sé vamos abordar alguns aspectos
da organizagio do DNA de eucariotos, especialmente na intérfase.

Como acabamos de ver, o genoma dos eucariotos é muito grande,
e esse tamanho torna dificil sua acomodac¢ao dentro do nucleo.
E necessario que as moléculas de DNA estejam compactadas.

O grau de compactacdo do DNA varia no ciclo celular, como ja
foi mencionado nas duas ultimas aulas, atingindo seu maximo na fase
M, quando é possivel individualizar, contar e classificar as moléculas
de DNA, ali chamadas cromossomos. Existem regides do cromossomo
essenciais para a manutengao de sua integridade e para que possa
haver replicagdao. Essas regides sio o centromero, os telomeros e as
origens de replicacdo (Figura 3.6). Nos eucariotos, as moléculas de
DNA estdao compactadas com proteinas, formando o arranjo que nos

chamamos cromatina.

Figura 3.6: Regides essenciais dos
cromossomos: cada cromossomo tem
de ter um centrémero, sobre o qual se
alojam as proteinas do cinetdcoro na
mitose, teldmeros nas extremidades
e varias origens de replicacdo, que

assumem o aspecto de bolhas na fase S.

— (S

Cromossomos duplicados

Cinetocoro i
em células

As proteinas que compactam o DNA sio classificadas em histonas
e nao-histonas. As histonas sdo proteinas muito adequadas para interagir
com o DNA (acido desoxirribonucléico) porque tém alto teor de
aminodcidos carregados positivamente, sendo, portanto, basicas. Quatro
histonas diferentes (H2A, H2B, H3 e H4), com duas c6pias de cada,
formam um octimero ao redor do qual a fita dupla de DNA esta enrolada
(Figuras 3.7 e 3.8). Esse arranjo é chamado nucleossomo. O segmento
de DNA que fica entre dois nucleossomos é chamado DNA de liga¢io e
pode variar de tamanho. Ja o segmento que envolve um nucleossomo tem

tamanho bastante regular, de cerca de 200 pares de bases.



Figura 3.7: Modelo do nucleos-
somo visto de dois angulos
diferentes, com o DNA represen-
tado pelo tubo helicoidal (A) ou
pelas linhas paralelas (B) ao
redor das histonas. Esquema

de Evangelos Moudrianakis.

Histonas do

DNA de ligacso nucleossomo

DNA de ligacéo digerido
l por nucleares

|

200 pares de nucleotideos Figura 3.8: Procedimento para dissociar

l 0s nucleossomos e separa-los das histonas.

Nucleossomos

liberados @ m:l 1 ﬁnm

Dissociagdo com alta

concentragdo de sal

Octamero
de histomas@

Duplas hélice de DNA

Dissociacao

,I, l l Existe ainda uma outra histona compactando

@@ = @g W o DNA, a histona H1, que nao faz parte do
HA H,B H, H, nucleossomo. Ela fica por fora do arranjo de
nucleossomos, ajudando a torna-lo mais frouxo ou

mais compactado (Figura 3.9).
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Histona H1

Figura 3.9: A histona H1 liga-se
por fora dos nucleossomos,

ajudando a manté-los mais

préximos ou mais afastados. N
Octamero

Nucleossomo de histomas

A estrutura formada pelos nucleossomos intercalados por DNA
de ligacao assemelha-se a um colar de contas (Figura 3.10.b). Quando
assume a configuracdo nativa, ela se arranja como a fibra de 30nm
(Figura 3.10.a). A fibra de 30nm consiste no colar de nucleossomos
enrolado sobre si proprio, encurtando muito a molécula de DNA

(Figura 3.11).

Figura 3.10: Micrografia eletronica de um
trecho de DNA no estado compactado

natural (a) e depois descompactado (b).

A molécula nativa (A) é chamada fibra de
30nm e o DNA no seu estado descompactado
(B) é comparado a um colar de contas. Fotos:

(a) de Barbara Hamkalo; (b) Victoria Foe.

30nm

Figura 3.11: Nucleossomos enrolados sobre si proprios. Em (a), aspecto
frontal de uma fibra, em (b), o aspecto lateral. Os primeiros seis nucleossomos

estdo numerados, para facilitar a compreensao.
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Mesmo na forma de fibra de 30nm, um cromossomo tipico teria
aproximadamente 1mm de comprimento, ficando impossivel acomoda-lo
dentro de uma célula. E necessario, portanto, que o DNA seja ainda mais
compactado. Em contrapartida, se 0 DNA estiver compactado demais
durante a intérfase, atividades como transcri¢ao e replicacio certamente
ficardo muito dificultadas. Assim, é facil supor que o mecanismo de
compactagido do DNA tenha de ser dindmico, facilitando o acesso das
enzimas quando necessario (Figura 3.12). Regides descompactadas do

DNA também sio alvo facil para degradacao por DNAses.

RNA

Gene que sera
transcrito pouco depois
Gene sendo transcrito Figura 3.12: Para que haja transcricao,
é necessario que o DNA esteja descom-

pactado. As regides descompactadas
Tratamento com DNAse

e

Regides condensadas

da cromatina &
Voa s= =2
44 )
#7r
[

" degradado

também ficam acessiveis a degradacao.

Talvez vocé ja tenha ouvido ou lido os termos eucromatina e
heterocromatina. A eucromatina (ou cromatina verdadeira) é aquela
que transcreve; portanto, corresponde ao estado descompactado.
Ja a heterocromatina estd no seu estado mais compactado, inacessivel
a enzimas de transcri¢ao ou de degradacio. Fica assim mais protegida
e ocupa menos espaco (Figura 3.13). Cada regido do genoma ora estd
na forma de eucromatina, nos momentos em que transcreve, ora na de
heterocromatina, quando quiescente.

Os varios niveis de organizacao da cromatina, desde o estado mais
compactado — o cromossomo metafdsico — até a molécula de DNA sem

as proteinas de compactagio estdo representados na Figura 3.13.
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3

1400nm

3

Cromossomo metafasico

inteiro

Segmento de cromossomo

na forma condensada 700nm

Segmento de cromossomo
300nm

na forma estendida

Fibra de 30nm formada por

nucleossomos compactados

Colar de contas de

nucleossomos

Pequena regido da dupla
hélice de DNA

Figura 3.13: Um cromossomo metafasico
pode ir sendo desenrolado até chegar ao

estado mais simples do DNA, a dupla hélice.

Se vocé reparar nas micrografias eletronicas de nicleos interfasicos,
sejam irregulares como os da Figura 3.2, ou regulares, como os das
Figuras 3.5 e 3.14, vai perceber que parte da cromatina tem aspecto

bastante eletrondenso.
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O aspecto eletrondenso estd, na maior parte das vezes, relacionado
ao estado compactado da cromatina, a heterocromatina (nem sempre,
vocé ja vai conhecer as excegoes). Poderiamos, assim, correlacionar
as regioes eletrondensas do nucleo com regides do genoma que ndo
estao transcrevendo. Observando bem as fotos, vocé vai reparar que
sempre existe heterocromatina na regido mais periférica do nucleo,
bem juntinho do envoltério nuclear. A identificagio dessa parte da
cromatina veio por acaso: testando o soro de pacientes de DOENCAS
AUTO-IMUNES por imunofluorescéncia em células em mitose e na intérfase,
constatou-se que os anticorpos fluorescentes reconheciam os telomeros
dos cromossomos mitdticos e também a heterocromatina aderida ao
envoltorio nuclear em células interfdsicas.

Examinando células de outras espécies, nem sempre encontramos
os teldmeros aderidos ao envoltério nuclear durante a intérfase. Mas esse
dado foi importante porque deu inicio a idéia, cada vez mais aceita, de que
durante a intérfase os cromossomos descondensados nio estdo embolados
dentro do nicleo. Muito ao contrdrio, parece haver grande organizacao
do genoma. Alguns autores supdem que, a semelhanca do que ocorre
no citoplasma, existe um nucleoesqueleto sustentando essa organizagio.
De fato, se aplicarmos a niicleos isolados a mesma metodologia de extragio
do citoesqueleto, usando detergentes nao-idnicos, um material protéico
é isolado. Sob certas condig¢des, esse material parece formar filamentos,
mas sua organizacdo nao é semelhante a dos grupos de filamentos do

citoesqueleto. Nenhuma das proteinas conhecidas do citoesqueleto faz

Figura 3.14: Micrografia eletronica de
um nucleo interfasico tipico de células

de mamifero. Foto: Daniel Friend.

DoENcAs
AUTO-IMUNES

Sao causadas por

falhas do sistema
imune, que nio elimina
células produtoras

de anticorpos que
reconhecem as
moléculas do proprio
individuo (self). Os
pacientes dessas doencas
possuem na circulacio
anticorpos que
conhecem e atacam suas
proprias células.
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parte do nucleoesqueleto. Na verdade, foi recentemente demonstrado
que a actina, que forma microfilamentos no citoplasma, apesar de poder
entrar no nucleo (na proxima aula vocé vai ver quem pode entrar no
ntcleo), nunca é encontrada 14, sendo ativamente excluida. Por enquanto,
fica a nogio de que o nucleo interfasico é organizado. Ainda faltam dados

para estabelecer quem é responsdvel por essa organizagio.

NUCLEOLO

Ainda reparando nas micrografias do nucleo interfasico, vocé diria
que ha outra regido eletrondensa, que, portanto, deve corresponder a
heterocromatina: o nucléolo. Nesse caso, no entanto, a correlacao nao
se aplica. O nucléolo é eletrondenso por outro motivo. Na verdade, seria
injusto dizer que o nucléolo é heterocromatina. Se heterocromatina é o
estado compactado, aquele inacessivel a enzimas, portanto, quiescente,
o nucléolo é tudo menos isso! Talvez vocé ja tenha ouvido antes que o
nucléolo é uma fabrica de ribossomos. Como tal, é uma das regides do
ntcleo que mais trabalha! Na verdade, no nucléolo estdo os genes que
codificam para os RNA ribossomais (rRNA) e para as proteinas que
fazem parte dos ribossomos. Se o nucléolo fosse mesmo uma fibrica,
ela teria o certificado ISO9001 de qualidade total!
Sabendo que os genes que codificam
para os rRNA estdo no nucléolo, vocé
poderia pensar que esses genes estio no

Partes de cromossomos que ~ ~ .
a mesmo cromossomo. Nao estao! Na espécie

contém genes para rRNA

humana, por exemplo, estdo em cinco
cromossomos diferentes: 13, 14, 15, 21
e 22. Mas como eles podem estar na mesma

Rompimento ) ]
regido do nucleo? A solugdo desse enigma

mecanico

— esta na Figura 3.15.

Nucléolo isolado

contendo pedacos
de cromossomos Figura 3.15: Nucleos isolados podem ser usados

Envoltoério Nucléolo para, por rompimento mecanico, isolar nucléolos.
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Durante a intérfase, as regides dos cromossomos que contém genes
que codificam para os RNA se aproximam. Os genes que codificam os
mRNA que vao produzir as proteinas ribossomais no citoplasma também
se aproximam no nucléolo. Depois de serem produzidas no citoplasma (por
outros ribossomos!), as proteinas ribossomais voltam ao niicleo pra comegar
a se associar aos rRNA e formar novos ribossomos.

Mas atengio, perigo! Se os ribossomos ficassem prontos, poderiam
iniciar a traducdo dos mRNA antes que eles fossem processados! L4 se ia a
maior vantagem evolutiva dos eucariotos por dgua abaixo!

As subunidades ribossomais ficam quase prontas no ntcleo, mas

s6 amadurecem depois de chegar ao citoplasma (Figura 3.16).

Transcricdo i

A= rRNA precursor

L

&

Proteinas

ribossomais

sintetizadas

RNA e proteinas

no cito-
envolvidas
plasma no processamento
Nucléolo
Subunidade
maior imatura
Subunidade

menor

g Nucléo %
=

Transporte e

Citoplasma

maturacéo ativa
dos ribossomas

Figura 3.16: Esquema geral da

producao de ribossomos pelo nucléolo.
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Todo o processamento dos rRNA a partir do precursor
é realizado no nucléolo por um conjunto de RNA e proteinas
muito bem organizado. As proteinas vém do citoplasma e se
juntam ao nucléolo, facilitando o arranjo a0 mesmo tempo em que os RNA
sdao processados. Para que tudo funcione a contento, o préprio nucléolo
precisa ser muito organizado. Em micrografias de grande aumento é possivel
perceber que o nucléolo é subcompartimentalizado, com regides densas
e regioes fibrilares (Figura 3.17). Com tantos RNA e proteinas associados,
ndo é de estranhar que o nucléolo seja eletrondenso, apesar de nio ser

formado por heterocromatina!

,f Heterocromatina periférica
| by - g, Envoltorio
e L v k nuclear
3 n . R - I" " 3 R rut

P e . . B — Nucléolo
b J y =

Figura 3.17: Sub-regides do nucléolo.

Fotos: E. G Jordan e J. McGovern.

Centro
fibrilar

QUANTOS NUCLEOLOS TEM UMA CELULA?

Depende da fase do ciclo celular em que ela se encontra. Durante
a intérfase, o nucléolo é um so.

A medida que a fase M se aproxima e 0s cromossomos comegam
a se compactar, os diferentes cromossomos que possuem genes para
rRNA se afastam, mas ainda continuam a transcrever, fazendo parecer
que existem varios nucléolos. A transcricio dos genes ribossomais s
para mesmo na prometafase, por isso nessa fase nao ha nucléolo nenhum.
A divisao celular mal terminou e os genes ribossomais recomegam
sua intensa atividade de transcri¢io e montagem de ribossomos,
ainda antes que os cromossomos — onde se localizam — possam se

reaproximar (Figuras 3.18 e 3.19).
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Nucléolo
Envoltério

nuclear S— »
Desassociacao Reassociacdo

Figura 3.18: Aparéncia do nucléolo durante o ciclo celular.

Figura 3.19: Aspecto do nucléolo visto por microscopia éptica de con-
traste de fase. As células da esquerda estdo em final de divisdao celular; a do

meio, no inicio de G1; a da direita, em G2. Fotos: E. G Jordan e J. McGovern.

OUTROS SUBCOMPARTIMENTOS NUCLEARES

Nos ultimos anos, varios subcompartimentos nucleares foram
observados. Assim como o nucléolo, eles ndo sio envoltos por membrana.
Os mais estudados sdo os corpusculos nucleares, ou corpusculos de
Cajal (aquele mesmo que vocé conheceu como um dos descobridores
do complexo de Golgi) e os granulos de intercromatina, ou speckles
(Figura 3.20). A fungdo desses compartimentos ainda nio estd clara,
mas acredita-se que sejam agrupamentos de enzimas e RNA envolvidos

na transcri¢ao e no splicing de RNA, respectivamente.
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Figura 3.20: Imunofluorescéncia
usando anticorpos que reconhe-
cem diferentes subcompartimentos
nucleares. As setas apontam os
corpusculos de Cajal. As regides brancas
correspondem a speckles. Os grandes
circulos escuros correspondem ao
nucléolo (essa célula esta bem no inicio
de G1). O cinza do fundo corresponde

a cromatina. Foto: Judith Sleeman.

CONCLUSAO

O ambiente nuclear é, portanto, altamente organizado, com
compartimentos formados pela associagdo de macromoléculas que se mantém
unidas sem estarem cercadas por uma membrana. Apenas o envoltério nuclear

é formado por duas bicamadas lipidicas, como veremos na proxima aula.

RESUMO

* Nos eucariotos, o genoma fica dentro de um compartimento especifico,

o nucleo.

e A maioria das células eucaridticas possui apenas um nucleo, mas existem
células binucleadas, como alguns protozoarios; multinucleadas, como as fibras

musculares e células anucleadas, como os eritrocitos de mamiferos.

e A presenca do nucleo faz com que os eventos de transcricdo e traducdo ocorram

em compartimento separados, possibilitando o processamento do RNA.

¢ Nucleossomos sdo arranjos octaméricos de histonas em torno dos quais se
enrola a dupla fita de DNA com cerca de 200 pares de bases. O DNA entre os

nucleossomos é chamado DNA de ligagdo.

e A cromatina corresponde ao DNA compactado por proteinas e pode estar
alternadamente na forma de eucromatina, em processo de transcricdo, ou de

heterocromatina, estado mais compactado em que ndo ha transcricao.

¢ O nucléolo corresponde a regidao em que estdo sendo sintetizados

os ribossomos, por isso apresenta-se mais denso que o resto da eucromatina.
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1. Quais as vantagens evolutivas do aparecimento do nucleo?
2. Construa um esquema com a organizacao geral do nucleo interfasico.
3. Qual a importancia da compacta¢ao do DNA?

4. O que é um nucleossomo?

(S}

. O que é DNA de ligacdo?

o

. Qual o papel da histona H1?
7. Diferencie eucromatina de heterocromatina.

8. O que vem a ser a heterocromatina aderida ao envoltério nuclear de células

interfasicas?
9. O nucléolo é heterocromatina? Por qué?

10. Podemos dizer que os genes que codificam os ribossomos ficam todos em um

mesmo cromossomo?
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Transporte nucleo-citoplasma

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:
e Conhecer a estrutura do envoltério nuclear.

e Correlacionar a estrutura do envoltdrio com sua
dindmica no ciclo celular.

e Conhecer a estrutura do complexo do poro.

e Conhecer as principais caracteristicas do transporte
entre nucleo e citoplasma.

Pré-requisitos

Compartimentalizacdo celular (Aula 15 de Biologia Celular |
Filamentos Intermediarios (Aula 22 de Biologia Celular |
Controle do ciclo celular (Aula 1 de Biologia Celular Il
Divisao celular (Aula 2 de Biologia Celular Il

oo =
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INTRODUCAO

Membrana nuclear

interna

Vocé aprendeu na Ultima aula que o envoltério nuclear estd encarregado
de estabelecer o limite fisico e quimico entre os ambientes nuclear e
citoplasmatico, além de funcionar como suporte adicional para a propria
organizacdo do genoma durante a intérfase. Seu aparecimento foi um passo
evolutivo importantissimo porque separou, espacial e temporalmente, a
transcricdo da traducdo. Se o envoltdrio é muito Util durante a intérfase, em
contrapartida, pode ser um estorvo durante a mitose, ja que é necessario
gue os microtubulos do fuso mitdtico possam fazer contato com os
cromossomos. Assim, na maioria dos eucariotos, o envoltério se desarranja
no inicio da mitose, sendo novamente montado ao redor do genoma nas
células-filhas. Nesta aula, vamos examinar a estrutura do envoltério nuclear,
gue permite a segregacao entre nucleo e citoplasma, mas também promove
as trocas necessarias entre os dois compartimentos, e que caracteristicas do

envoltério garantem que ele se rearranje corretamente nas células-filhas.

ORGANIZACAO ESTRUTURAL DO ENVOLTORIO NUCLEAR

O envoltério nuclear (Figura 4.1), também chamado envelope
nuclear ou carioteca, é formado por duas membranas concéntricas
separadas pelo espaco perinuclear e sustentadas no lado nuclear por
estruturas filamentosas. A seguir, descrevemos as principais caracteristicas

dos componentes do envoltorio nuclear.

Membrana nuclear

externa

Membrana do

reticulo

Lumen do reticulo

Lamina nuclear

Espaco perinuclear Poros nucleares

Figura 4.1: Esquema basico do compartimento nuclear,

mostrando as duas membranas que formam o envelope.
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Membrana nuclear externa — é continua com o reticulo
endoplasmadtico rugoso, tendo freqiientemente ribossomos aderidos,
capaz, portanto, de sintetizar proteinas.

Espag¢o perinuclear — é continuo com o ldmen do reticulo
endoplasmaitico.

Membrana nuclear interna — a bicamada lipidica dessa membrana
também é semelhante a do reticulo endoplasmatico, sendo continua com
a membrana externa em alguns pontos, porém seus lipidios e proteinas
nao se difundem livremente pela membrana externa e pelo reticulo.
Por isso, a membrana nuclear interna tem composi¢ao especial. Entre
as moléculas mais importantes dessa membrana, destacam-se receptores
que vao ancorar a ldmina nuclear, que estd abaixo dela, e moléculas

envolvidas com a homeostase de calcio (veja boxe).

depésito intranuclear de calcio (Figura 4.2).

o nome de reticulo nucleoplasmatico.

UM NOVO COMPARTIMENTO: O RETICULO NUCLEOPLASMATICO

Manter a concentracdo de calcio baixa no citoplasma e aumenta-la repentinamente
faz parte dos mecanismos de sinalizagdo celular, como vocé aprendeu nas Aulas 13 e 14
de Biologia Celular I. O estoque intracelular de célcio fica no limen do reticulo, que o
libera quando moléculas de TIP3 ligam-se a seus receptores na membrana do reticulo.
Muitos eventos intranucleares dependem de sinais de cdlcio, mas a regulacio desses sinais
ainda nao tinha sido descrita. Recentemente, foram observados perfis de membrana

continuos com o envelope nuclear e com o reticulo endoplasmatico que constituem um

Figura4.2: Célula epitelial marcada com
umtracadorfluorescenteespecificopara
reticulo endoplasmatico, o ER tracker.
A seta aponta um segmento do reticulo
nucleoplasmatico. (Foto: Echevaria
et al., Nature Cell Biol, 5: 440, 2003.)

Embora seja continuo com o reticulo, a liberag¢ao do célcio desse compartimento nao

é regulada pelo reticulo, tendo mecanismos independentes. O novo compartimento recebeu

CEDERJ
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Lamina nuclear — E uma rede de filamentos entrecruzados
(Figura 4.3), classificados como filamentos intermedidrios por causa
de sua espessura e caracteristicas de polimerizagdo e despolimerizagio

(reveja Aula 22 de Biologia Celular I).

Figura 4.3: Microscopia eletrénica
da lamina nuclear do ovécito de
Xenopus, preparada por congela-
mento rapido e réplica. (Foto: Ueli
Aebi, J. Cell Biol. 119:1429, 1992.)

TRANSFECTAR
UM GENE

E coloca-lo,

usando recursos

de laboratério, em
uma célula de outro
organismo, ou mesmo
em uma célula do
mesmo organismo,
com o objetivo de
forgar sua expressio.

DELETAR UM GENE

E retird-lo do genoma
de uma célula, usando
recursos de laboratério,
substituindo-o por
outro nio relacionado,
que podera até ajudar
na selecao das células
que realmente tiveram
o gene deletado.

Ja existem técnicas

de laboratério que
impedem que um gene
seja expresso sem que
seja necessario
deleta-lo. Vocé vai
aprender em Biologia
Molecular.
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Os filamentos da lamina sdo formados por proteinas chamadas
laminas (a palavra é assim mesmo, paroxitona quando se refere
as proteinas e proparoxitona quando se refere ao conjunto dos
filamentos). As laminas sio expressas nas células de quase todos os
metazodrios, com excecao dos fungos e dos vegetais. Nos mamiferos
existem cerca de 60 laminas, que podemos classificar em dois diferentes
grupos: laminas A e B. A lamina nuclear fica sempre logo abaixo da
membrana nuclear interna, porque um de seus componentes, a lamina
tipo B, estd preso a esta membrana por um receptor. Ja as laminas do
tipo A tém afinidade pela cromatina interfasica. Reveja o esquema da
Figura 3.5, na aula passada.

As laminas tém um papel importante na manutencao da forma e do
tamanho do ntcleo. Isso ficou demonstrado com o seguinte experimento:
o gene da lamina B3 de camundongo, que é expresso em espermatdcitos,
foi transfectado para células somdticas. Depois da transfeccdo, as células
somdticas, cujo nucleo era arredondado, passaram a apresentar nticleo
em forma de gancho, caracteristico dos espermatdcitos.

As laminas também estdo envolvidas em suportar as deformagoes
que o nucleo sofre quando empurrado pelas outras organelas. Células
mutantes que tiveram os genes de laminas deletados ndo sio mais
capazes de consertar deformagdes do nucleo, que continua deformado

até a proOxima mitose.



Cromatina aderida — Existe uma camada de heterocromatina logo
abaixo da lamina que permanece associada ao envoltdrio nuclear durante
toda a intérfase. Esse posicionamento da cromatina é importante para a
propria organizacdo do genoma e é mantido pela associacdao das laminas
do tipo A com a cromatina.

Vocé pode perceber que o posicionamento dos componentes do
envoltdrio nuclear é mantido pela interacdo da lamina com a membrana
interna (através das laminas tipo B) e com a cromatina aderida
(através das laminas tipo A).

Complexos do poro — O envoltério nuclear possui poros
estruturados que atravessam as duas membranas nucleares, constituindo,
assim, uma comunica¢dao direta entre os ambientes citossélico

e nuclear (Figura 4.4).

Citoplasma

| I |
50nm

Espaco perinuclear

Membrana externa

Membrana interna

Figura 4.4: Esquema simplificado do complexo do poro. Repare que as membranas externa

e interna sdo continuas, mas se mantém isoladas porque proteinas transmembrana que fazem

parte da estrutura do poro bloqueiam a livre movimentacdo de proteinas e lipidios entre elas.

Na regido dos complexos do poro a limina e a cromatina estdo
afastadas (reveja as Figuras 3.4 e 3.5 na aula passada). A estrutura
dos complexos do poro tem sido alvo da atencdo de microscopistas
eletronicos hd varios anos. O modelo desses estudos é o ovdcito de
Xenopus, por ser uma célula grande e que estd sintetizando muitas
proteinas, necessitando, assim, enviar grandes quantidades de mRNA
para o citoplasma e importar muitas proteinas para o nucleo, para
trabalhar nas etapas da transcricio e montagem de ribossomos. Ja foi
constatada a relacdo direta entre o nimero de complexos do poro e a
intensidade da sintese de proteinas, que aumenta obrigatoriamente o
transporte entre nucleo e citoplasma. Isto é, quanto maior a quantidade

de proteinas sintetizadas, maior o nimero de complexos do poro.

CEDERJ
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O modelo que estd na Figura 4.6 foi idealizado a partir de micrografias

como as da Figura 4.5.

Figura 4.5: Complexos do poro preparados por con-
gelamento rapido e réplica metalica. Em A, a face cito-
plasmatica do envoltério nuclear, em que se pode dis-
tinguir as particulas que formam o anel citoplasmatico.
Em B, a face nuclear do envoltério, permitindo
observar as cestas nucleares. Em C, um corte ultrafino

através do envoltério nuclear em preparagao conven-

cional para microscopia eletrénica. Fotos: Fahrenk-

(@) ) rog & Aebi, Nature Rev Mol Cell Biol, 4: 757, 2003.

Fibrilas

Membrana externa

(9]

Anel citoplasmatico

CITOPLASMA
Estacas radiais

NUCLEO

Figura 4.6: Modelo Lamina _
nuclear Membrana interna

Anel nuclear
do envoltério nuclear

com dois complexos
- : Anel distal Cesta
do poro inseridos.

A estrutura de cada poro é formada por trés anéis: o anel
citoplasmatico, exposto na membrana externa; o anel nuclear, exposto
na membrana interna, e um anel mediano na regiao do espago perinuclear.
Cada anel é formado por oito particulas. As particulas do anel mediano
sdo transmembrana, sendo por isso chamadas estacas radiais, e formam
a barreira que limita a fluidez de proteinas e lipidios entre as membranas
externa e interna. Do anel citoplasmdtico projetam-se longas fibrilas
envolvidas com o reconhecimento das moléculas que poderio atravessar
o poro. Do anel nuclear, projetam-se outros filamentos que se prendem
a um anel distal, parecendo uma cesta de basquete. O conjunto desses

filamentos mais o anel distal é chamado cesta nuclear.
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Alguns complexos do poro possuem uma particula central
(também chamada plug central), que parece obstruir a passagem.
Depois que os complexos do poro foram observados por tomografia,
o plug passou a ser considerado, na maioria dos casos, uma projeciao
do anel distal. Em algumas micrografias, no entanto, o plug
realmente era formado por material (RNA ou proteina, ou ambos)
em transito pelo poro.

Agora vocé ha de concordar que o complexo do poro realmente
merece esse nome! Em mamiferos, ele é formado por cerca de trinta
cadeias protéicas, coletivamente denominadas nucleoporinas. Ainda
ndo se conhece a fun¢ao particular de cada uma delas, mas o conjunto
certamente estd encarregado do controle do transporte de moléculas

entre nucleo e citoplasma.

TRANSPORTE ENTRE NUCLEO E CITOPLASMA

Os complexos do poro mantém abertas passagens diretas entre
os ambientes citoplasmadtico e nuclear. Assim, era de se esperar que a
composi¢ao dos dois compartimentos fosse semelhante, mas ndo é o
que se observa. A estrutura do complexo sustenta uma abertura que
deixaria passar livremente proteinas de até cerca de 50.000 daltons.
Se examinarmos o tamanho das proteinas que funcionam dentro
do nucleo, constatamos que grande parte delas é bem maior do que
isso. Pensando bem, qualquer molécula de mRNA que precise sair
do ntcleo tem massa maior do que 50.000 daltons. Pensando ainda
melhor, uma subunidade ribossomal saindo do ntcleo é maior ainda!
Em contrapartida, existem proteinas citoplasmaticas menores do que
50.000 daltons que deveriam transitar sem dificuldade entre os dois
ambientes, como os mondmeros de actina, por exemplo. No entanto,
a actina nunca é encontrada dentro do nucleo.

Portanto, é evidente que existem mecanismos de transporte
especializados, tanto para promover a passagem de moléculas maiores
do que o poro quanto para evitar a passagem de moléculas menores.

Ainda hd muitos mistérios sobre esse assunto, mas algumas
caracteristicas desse transporte foram descobertas experimentalmente.

Foi escolhido como modelo de estudo o transporte da proteina

nucleoplasmina, ja que ela funciona exclusivamente no nucleo e é grande

CEDERJ

65

AULA H MODULO 1



Biologia Celular Il | Transporte nucleo-citoplasma

Cabeca

66

demais para passar pelo complexo do poro por difusdo. A proteina integra
ou parcialmente digerida foi marcada com fluorocromo, microinjetada no
citoplasma e observada em microscépio de fluorescéncia (Figura 4.7).
A nucleoplasmina é formada por varios dominios, uma cabega
globular e vdrias caudas lineares, iguais entre si. Quando essa proteina
¢ injetada no citoplasma de uma célula interfdsica, em poucos minutos
de incubagdo ela entra no nucleo. Se a nucleoplasmina for submetida
a uma digestao com enzimas proteoliticas, de modo a separar a cabeca
das caudas, e depois estas forem injetadas separadamente, observa-se
que as cabecas permanecem no citoplasma, enquanto as caudas entram
no nucleo. Esse experimento mostrou que as caudas da nucleoplasmina

possuem algum sinal especifico que permite a entrada no nucleo.

Protedlise parcial

>

Cauda——

Nucleoplasmina

Entram

no nucleo

CEDERJ
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Cabecas Caudas

Figura 4.7: Experimento realizado
com a nucleoplasmina para estudar as
caracteristicas do transporte de uma

proteina entre o nucleo e o citoplasma.

Ficam no Entram

citoplasma no nucleo

Os experimentos seguintes procuraram determinar qual era
a menor sequiéncia de aminodcidos contida nas caudas da nucleoplasmina
necessdria e suficiente para a entrada no nucleo. Assim se chegou
a sequiéncia de localizagio nuclear (NLS — nuclear localization sequence),
uma sequiéncia reconhecida no envoltério nuclear para permitir a entrada
no nucleo. Do ponto de vista molecular, houve surpresas: a) em cada
proteina nuclear estudada havia variagdes na seqiiéncia; assim, nao se pdde

apontar uma seqiiéncia de localizagdo nuclear, mas vdrias possiveis com



caracteristicas comuns; b) a seqiiéncia no esta na ponta da cadeia, como
as sequéncias ja conhecidas para entrada no reticulo endoplasmatico (a
primeira sequiéncia sinal descoberta, lembra? Se ndo, reveja a Aula 16 de
Biologia Celular I) ou nas mitocondrias; portanto, niao pode ser cortada
depois da entrada no nticleo. Essa caracteristica teria alguma importancia?
Muita importancia! Espere s6 um pouquinho que vocé ja vai ver!

Muitos anos depois, experimentos semelhantes ao da
nucleoplasmina foram feitos com a actina: o gene que codifica para
essa proteina foi manipulado, resultando em vérios genes modificados,
cada um codificando actina sem uma parte da cadeia. Os varios genes
foram transfectados em células diferentes e observou-se em qual delas a
actina conseguia entrar no nicleo. Na unica célula em que a actina foi
encontrada no ntcleo, observou-se que o gene transfectado correspondia
a uma actina sem a seqiiéncia de aminodcidos que especificamente era
excluida do ambiente nuclear, definindo, assim, a primeira seqiiéncia de
exclusdo nuclear (NES - nuclear exclusion sequence). Ainda continuam
sendo assunto de investiga¢do se a sequiéncia de exclusio também
estd presente em outras proteinas e o significado biologico dessa
descoberta.

Vocé também ja deve estar curioso para saber como, com aquela
morfologia do complexo do poro, as proteinas entram no ntcleo. Esta
também é uma duavida dos biologistas celulares: serd que as proteinas
passavam mesmo pelos complexos do poro? S6 por eles? Passavam com
a conformacdo nativa ou eram desenoveladas? Se ndo desenovelam,
os poros dilatam? Esse transporte gasta energia? Precisa de proteinas

auxiliares? Calma! Uma pergunta de cada vez! Vamos la!

As proteinas nucleares passam pelos complexos do poro?

A passagem de proteinas s6 ocorre através dos complexos do
poro. Isso foi demonstrado acoplando a nucleoplasmina com particulas
de ouro coloidal e observando essas células ao microscopio eletrdnico

de transmissdo (Figura 4.8).
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Figura 4.8: Em a, o experimento

realizado para determinar por onde
. Ouro coloidal

(b)

passam as proteinas que entram

. . -~
no nucleo; em b, o resultado em microsco-

pia eletrénica de transmissdao (MET),
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i Mlcromjegao

passam apenas pelos complexos y
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Feldherr et al. J Cell Biol, 99: 216, 1984.
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Esses experimentos responderam ainda a outras perguntas:
o acoplamento com ouro coloidal impede que as proteinas mudem de
conformacdo; assim, ficou demonstrado que as proteinas atravessam
o complexo do poro em sua conformagdo nativa. Alids, se vocé estava
imaginando como uma proteina maior do que o didmetro do poro
pode atravessa-lo, repare (Figura 4.8.a) que, no acoplamento com
ouro coloidal, varias proteinas se associam a uma mesma particula
(o tamanho da particula de ouro usada no experimento era
de 10nm). Portanto, vdrias proteinas e mais uma particula de

10nm passam ao mesmo tempo pelo poro!

E a saida do mRNA?

Para estudar o transporte de mRNA, foram realizados experimentos
equivalentes aos realizados com proteinas nucleares, ja esquematizados na
Figura 4.8. Particulas de ouro coloidal foram acopladas a moléculas de
mRNA e microinjetadas no nicleo de uma célula. Depois de alguns minutos
de incubacdo a 37°C, a preparagio foi fixada, processada, e observada em
microscopio eletronico de transmissdo. O resultado é que as moléculas de

mRNA saem do nucleo exclusivamente através de complexos do poro.
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Entrou por uma porta, saiu pela outra?

Sera que existem complexos do poro s6 para a entrada de
proteinas e outros sé para saida de mRNA? Essa pergunta s6 pode
ser respondida quando proteinas e mRNA foram acoplados a
particulas de ouro de tamanhos diferentes, as proteinas com ouro de
10nm e aos mRNA com ouro de 20nm. Os complexos proteina-ouro
foram injetados no citoplasma, enquanto os complexos
mRNA-ouro foram injetados no nucleo da mesma célula, que depois
de processada foi observada ao microscépio. Advinha o resultado?
Foram observadas particulas de 10nm entrando e particulas de
20nm saindo pelos mesmos poros! Assim foi demonstrado que os
complexos do poro sio competentes tanto para transportar proteina
do citoplasma para o nucleo quanto mRNA do nucleo para o citoplasma,
isto €, na dire¢ao oposta.

Agora n6s tocamos num ponto chave quando se trata do
transporte entre nucleo e citoplasma: direcdo. A direcdo exclusiva é
uma das principais caracteristicas desse transporte: as moléculas de
mRNA s6 saem do ntcleo, enquanto as proteinas que tém a sequiéncia
de localiza¢io nuclear s6 entram (por isso vocé vai encontrar em alguns
textos que o transporte entre nucleo e citoplasma é vetorial, isto é, tem
direcdo e sentido). Se vocé pensou na biogénese dos ribossomos, em que
proteinas sdo sintetizadas no citoplasma, entram no ntcleo e depois
saem para o citoplasma, lembre que antes de retornar ao citoplasma
elas se associaram a moléculas de RNA, formando ribonucleoproteinas,

que tém caracteristicas de transporte especiais.

O transporte entre nucleo e citoplasma consome energia?

Para responder a essa pergunta, foi feito um experimento
muito semelhante ao descrito na Figura 4.7, mas em vez de incubar
a preparagdo a 37°C, a incubagio foi feita a 4°C. Nessa situacio, a
nucleoplasmina ndo entrava no nucleo, ou entrava tao devagar que
tornava o experimento dificil de observar. O passo seguinte foi fazer a
microinje¢ao de nucleoplasmina em células que tinham sido depletadas
de ATP (Figura 4.9). O resultado foi a reten¢io da proteina no envoltério
nuclear. Esse experimento levou a idéia de que o transporte entre

nucleo e citoplasma tem duas etapas: reconhecimento, independente

DEPLETAR
Diminuir,
extinguir, No caso,

o estoque celular
de ATP.
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de ATP, e translocacdo, dependente de ATP. Curiosamente,
a deple¢dio de ATP niao bloqueou a saida RNA do nucleo
para o citoplasma, o que s6 foi compreendido anos depois
| (se os pesquisadores esperaram anos, vocé pode esperar

um pouquinho, né?).

Nucleoplasmina

Microinjecao Incubacdo na auséncia de ATP

(Observacao por fluorescéncia)

s
O >

Acumulacdo ao

redor do nucleo

Figura 4.9: O transporte de proteina do nucleo para o citoplasma ndo ocorre na

auséncia de ATP. A proteina se associa ao envoltério, mas nao é translocada.

A etapa de reconhecimento das proteinas que serdo transportadas
para o ntcleo certamente envolve receptores que reconhecem as
sequéncias de localiza¢io nuclear. A identidade exata dos receptores
ainda ndo foi determinada, mas hd indicios de que eles estejam localizados
nas fibrilas que se projetam do anel citoplasmatico do complexo do poro
(Figura 4.6). Depois do reconhecimento, a acomodag¢ao da proteina na

abertura do canal inicia a etapa de translocacao.

Nao era bem assim

Recentemente, novos experimentos mostraram que o
nucleotideo envolvido no transporte do ntcleo para o citoplasma nao
€ o ATP diretamente, e sim o GTP. A entrada de proteinas no ntcleo,
e também a saida de RNA, dependem da associacio dessas moléculas
com co-fatores que ligam e hidrolisam GTP. Como a recomposi¢io
do estoque citoplasmatico de GTP depende da produgiao de ATP
(e transferéncia do fosfato do ATP para GDP na mitocdndria,
relembre na Aula 27 de Biologia Celular I), o bloqueio do transporte

na auséncia de ATP fica explicado.
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O bichinho do Ran-ran

Ran, a GTPase envolvida no transporte entre nucleo e citoplasma,
pertence a mesma familia de GTPases monoméricas cujo representante
mais famoso é Ras, que atua na sinalizagio celular (Aula 14 de Biologia
Celular T), e que também abriga as Rab, que trabalham no controle
do trifego intracelular de vesiculas (Aula 25 de Biologia Celular I).
Como todas as GTPases, Ran pode estar ligada a GTP ou a GDP.
A forma Ran-GDP é mais abundante no citoplasma e a forma Ran-GTP
¢ mais abundante no nucleo. Essa distribuicdo é conseqiiéncia da acao
de outras proteinas sobre as Ran (Figura 4.10). No citoplasma existem
proteinas que estimulam a atividade enzimatica de Ran, fazendo com
que ela hidrolise o GTP, enquanto no nucleo proteinas associadas a
cromatina roubam o GDP de Ran, que logo é substituido por GTP.
Supode-se que Ran-GTP tenha tendéncia a sair do nucleo, enquanto

Ran-GDP tenha tendéncia a entrar.
Ran-GDP

Figura 4.10: O ciclo de Ran

GDP

entre o citoplasma e o nucleo. ! E

Nucleo

GTP

-

Ran-GTP

Mais personagens: vou entrar, vocé se importa?

Outra descoberta recente é que as sequiéncias de localizacao
nuclear, no citoplasma, e de exclusao nuclear, no nucleo, nio sio
reconhecidas diretamente pelos componentes do complexo do poro e
sim por receptores de transporte. O complexo formado pelas proteinas
a serem transportadas (carga) mais os receptores de transporte
é que é reconhecido no poro e transportado. Os receptores de
transporte sdo proteinas chamadas, coletivamente, carioferinas ou
importinas (reconhecem as NLS no citoplasma e sio importadas)
e exportinas (reconhecem as NES no nucleo e sio exportadas).

Veja na Figura 4.11 como Ran e importina funcionam em conjunto.

Citoplasma

CEDERJ
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Importina Figura 4.11: Uma proteina no cito-

Carga com NLS plasma (carga) que tenha a sequUéncia de

A localizacdo nuclear (NLS) acopla-se a uma

P@ .-1 importina e o conjunto é reconhecido pelo

complexo do poro e translocado. J&4 no nucleo,

Citoplas:ma I;' ? a proteina é liberada porque a importina tem

é_z ot mais afinidade pela Ran-GTP, liga-se a ela e

Nucleo '-. 'T-’ saem juntas para o citoplasma. L& chegando,

\g i Ran hidrolisa o GTP e se solta da importina,

Ran-GTP —im que esta pronta a reconhecer outra carga.
Carga j G s Importina+Ran

importada

Supoe-se que a exclusio de uma carga do ntcleo funcione

do mesmo modo (Figura 4.12).

Ex ortlna
P Carga jano

Ran G-D;A/ citoplasma

Citoplasma Figura 4.12: Uma carga com sequéncia de

exclusdo nuclear (NES) que esteja dentro do

nucleo acopla-se a exportina e a Ran-GTP

;:) ( L;I
‘rr_lg Nucleo da Ran é roubado e o complexo se desfaz.
Carga com NES ’>2

Ran-GTP g Exportina+carga+Ran-GTP

Divisao celular: apertem os cintos, o envoltério sumiu!

Vocé viu como o envoltério nuclear é bem estruturado e
o trabalho que da para transportar proteinas entre os ambientes
citoplasmatico e nuclear. Mas ndo esqueca que toda essa organizagao
s6 vale durante a intérfase! Quando as células iniciam a fase M, na
maioria delas o envoltorio se desarranja e s volta a se organizar ao
final do processo, ja nas células-filhas. Se o envoltorio se desarranja, nao
hd mais separagdo entre os ambientes nuclear e citoplasmatico e seus

componentes se misturam.
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O desmonte do envoltério nuclear é disparado pelo complexo _
VESICULACAO

MPF (reveja na Aula 1), que nessa ocasido fosforila muitos substratos, o <

A vesiculagio de 3

entre eles as proteinas que vdo compactar a cromatina, outras que vao um compartimento <
. . . . ; . é diferente do
despolimerizar microtibulos, fragmentar o reticulo endoplasmatico brotamento,

A vesiculacdo é

e também as membranas que formam o envoltério nuclear, que .
um processo mais

vesiculam. As laminas também sdo substrato para as quinases da fase dramitico, no
qual TODO o
M e, como todos os filamentos intermediarios quando sido fosforilados, compartimento se

fragmenta, formando

despolimerizam. As laminas do tipo A ficam soltiveis no citoplasma, mas intimeras vesiculas.

as laminas do tipo B continuam presas ao seu receptor nas vesiculas de
membrana nuclear interna. Alguns componentes do complexo do poro

também sio fosforilados e o conjunto se desassocia (Figura 4.13).

Cromatina

Poro

) Membrana nuclear interna
Lamina nuclear
Membrana nuclear externa

Fosforllagao
Nucleo interfasico
Vesnculas de membrana interna

F|m da telofase

g —— Cromossomo
qa n

@ Préfase
Cromatina # Lamina B fosforilada
(Asfosfonlagao

Inicio da tel6fase desorganiza no inicio da mitose e

Figura 4.13: O envoltério nuclear se

se reorganiza ao final do processo.

REORGANIZANDO O ENVOLTORIO NUCLEAR

Ao final da mitose, sdo ativadas fosfatases que desfosforilam
os substratos que foram alvo do MPF no inicio do processo.

Com a desfosforilagdo, a cromatina volta a descompactar,
tornando a expor os sitios de afinidade por laminas do tipo A e por
proteinas da membrana nuclear interna. Nesse mesmo periodo, as
laminas desfosforiladas voltam a polimerizar a limina, nio em qualquer
lugar, mas exatamente em volta do genoma das células-filhas porque tém
afinidade pela cromatina que estd descompactando. Ao se incorporar
ao polimero, as laminas do tipo B ajudam a aproximar as vesiculas de

membrana interna onde estio presas.
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A incorporacio dos componentes do complexo do poro ao
envoltério é um fendmeno ainda menos conhecido. Durante muito
tempo se supOs até que os complexos do poro permaneciam integros
durante a mitose. Hoje, ja se sabe que os complexos do poro se
desorganizam e que alguns de seus componentes tém afinidade pela
propria cromatina. Alguns pesquisadores formularam a hipdtese de
que os componentes do complexo do poro podem mesmo ajudar na

reorganizac¢do do préoprio envoltério.

E agora? Salve-se quem puder!

Depois que o envoltério nuclear se reestruturou nas células-filhas,
os ambientes nuclear e citoplasmatico voltam a se separar. E as proteinas
que estavam no nucleo antes da mitose? Serd que conseguiram correr para
dentro do nicleo das células-filhas antes que o envoltdrio se fechasse?
E se nao conseguirem, serdo degradadas? Que desperdicio!

Mas espere ai! Elas nao tinham mantido a seqiiéncia de localizaciao
nuclear (NLS) porque esta ficava no meio da cadeia? Puxa, que alivio!

Entdo é s6 usar a NLS e passar por um complexo do poro de novo!

CONCLUSAO

Vimos que o envoltério nuclear é uma estrutura altamente
complexa e dindmica. Os complexos do poro regulam a passagem de
proteinas do citoplasma para o nicleo e dos mRNA na direcdao oposta.

Como em muitas células, o envoltério se desorganiza durante a
mitose, proteinas de localiza¢do nuclear ficam dispersas no citoplasma
durante essa fase, mas sdo capazes de reentrar no nicleo (de uma das
células-filhas) passando através de um complexo de poro gracas a presenca
de uma seqiiéncia de localizacao nuclear (NLS) no meio de sua cadeia

peptidica.



RESUMO

¢ O envoltoério nuclear é formado por duas membranas concéntricas separadas
pelo espaco perinuclear e sustentadas no lado nuclear pela lamina nuclear.

e Os filamentos da lamina sdo formados por proteinas chamadas laminas.
As laminas tém um papel importante na manutencdao da forma
e do tamanho do nucleo.

¢ O envoltorio nuclear possui complexos do poro estruturados que atravessam
as duas membranas nucleares, estabelecendo uma comunicacéo direta entre
os ambientes citossolico e nuclear.

e A estrutura de cada poro é formada por trés anéis (citoplasmatico, mediano
e nuclear), longas fibrilas envolvidas com o reconhecimento das moléculas que
poderdo atravessar o poro e outros filamentos que se prendem ao anel distal,
formando a cesta nuclear.

¢ Os complexos do poro mantém abertas passagens diretas entre os ambientes
citoplasmatico e nuclear. Existem mecanismos de transporte especializados,
tanto para promover a passagem de moléculas maiores do que o poro quanto
para barrar a passagem de moléculas menores.

¢ A seqUéncia de localizacdo nuclear (NLS) corresponde a menor seqiéncia de
aminoacidos necessaria e suficiente para a entrada no nucleo. Entretanto, em cada
proteina nuclear, ha variacdes na seqiiéncia e esta ndo esta na ponta da cadeia.

* Proteinas de localizacdo citoplasmatica, como a actina, possuem uma
sequéncia de exclusdo nuclear (NES).

® As proteinas atravessam o complexo do poro em sua conformacdo nativa.
Os mesmos poros sao utilizados para a entrada de proteinas e a saida de RNA.

e A entrada de proteinas no nucleo e também a saida de RNA dependem
de GTP e de sua associacdo com co-fatores — as carioferinas e as Ran — que
respectivamente ligam e hidrolisam o GTP.

¢ Durante a mitose, a fosforilacdo de laminas e proteinas do complexo do poro
leva ao desmonte do envoltério nuclear: as laminas do tipo A ficam soltveis no
citoplasma, mas as do tipo B continuam presas ao seu receptor nas vesiculas de
membrana nuclear interna. O complexo do poro também se desassocia.

* A recomposicao do envoltério nuclear depende da desfosforilagao das
proteinas envolvidas. As proteinas de localizacdo nuclear sdo reconduzidas ao

novo compartimento nuclear gracas as seqiiéncias NLS.
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EXERCICIOS
1. Quais sao os componentes do envoltério nuclear?
2. Quais sdo as caracteristicas da membrana nuclear externa?
3. Quais sdo as caracteristicas da membrana nuclear interna?
4. O que é lamina nuclear? Qual a sua funcao?
5. O que sdo complexos do poro?
6. O que é sequiéncia de localizacdo nuclear?

7. Por onde as proteinas que tém seqiéncia de localizacdo nuclear entram

no nucleo?
8. Por onde as moléculas de mRNA saem do nucleo?
9. Por que se pode dizer que o transporte entre nucleo e citoplasma é vetorial?

10. O transporte entre nucleo e citoplasma consome energia?
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Juncoes celulares 1:
Jungoes ocludentes

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Reconhecer a importancia e a necessidade
da formacdo de jungdes entre as células.

e Entender o papel das juncdes oclusivas (tight)
para separacao de compartimentos e formacao
de dominios de membrana.

e Transporte paracelular e transcelular.

Pré-requisitos

Aulas 7, 8, 9 e 12 (Biologia Celular I).
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INTRODUCAO Os organismos pluricelulares ndo sao simples aglomerados de células
coladas umas as outras. Neles, as células se organizam em tecidos e
estes em 6rgdos. Duas “solucdes” foram desenvolvidas para manter
as células de um tecido “coladas” (Figura 5.1): a primeira esta bem
representada nos tecidos epiteliais, em que as células se encontram
justapostas e quase nao ha espaco entre elas; essas células permanecem
unidas gracas a jungoes existentes entre elas ou entre uma célula e a
lamina basal. No outro extremo estd o tecido conjuntivo, no qual as
células estao esparsamente distribuidas, havendo entre elas uma matriz
rica em polimeros fibrosos que sustenta o tecido, a matriz extracelular,

gue sera abordada em outra aula.

Luz do tubo digestivo

Epitélio

i ‘ﬂqiinuiu'ﬂn

Tecido conjuntivo

Figura 5.1: Ao formar um epitélio, como o do tubo digestivo, as células permanecem
justapostas com pouco ou nenhum espaco entre elas, formando uma superficie
continua. Nos tecidos conjuntivos, localizados abaixo do epitélio, as células se

apresentam dispersas em uma matriz extracelular, secretada por elas mesmas.

O QUE SAO JUNCOES

Num epitélio, o espago entre as células vizinhas precisa estar
bem selado, impedindo que o fluido extracelular extravase. Também é
importante que a unido entre essas células suporte tensdes sem se romper.
Por dltimo, jd que as células de um tecido atuam de modo integrado, é
importante que haja comunicagdo e cooperacio metabdlica entre elas.
As jungdes celulares sdo dreas especializadas da membrana plasmética
que sdo classificadas em trés grupos, de acordo com a funcido que
desempenham: juncdes ocludentes, juncoes aderentes ou de ancoragem e

juncdes comunicantes.
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Juncoes, como e por qué?

Os epitélios, que revestem os diversos 6rgaos, e os endotélios, que revestem a parede dos

vasos sanguineos, sao os melhores modelos para estudo dessas jungoes. Por qué? Porque

as células que constituem esses tecidos dependem das juncoes aderentes para se manterem

unidas umas as outras. Da mesma forma, cabe aos epitélios formar um revestimento continuo,

impedindo o vazamento de substancias e fluidos do meio extracelular para o intracelular e

vice-versa. Essa funcdo é desempenhada pelas juncoes ocludentes ou oclusivas. Finalmente,

o bom funcionamento de um tecido depende da cooperacao e sincronia entre as células que

o constituem, sendo, portanto, necessaria a comunicacao entre elas. Essa comunicacao se da

pelas juncdes comunicantes.

JUNCOES OCLUDENTES

Nesta aula, vamos nos deter no estudo das juncdes ocludentes,
também chamadas tight (apertadas, em inglés). Quando determinadas
substancias eletrondensas (que barram a passagem do feixe de elétrons
do microscépio eletronico) eram injetadas na superficie basal de um
epitélio, observava-se que o corante penetrava por entre as células até
determinado ponto. Nessa regido, a distancia entre as membranas das
duas células era menor, o que poderia explicar a barreira a passagem do
corante (Figura 5.2). Quando o corante era injetado na superficie apical
do epitélio, ele descia até o mesmo ponto e também ficava retido, ou
seja, as jungoes tight formavam em torno das células um cinturdo que
impedia o vazamento de fluidos e solutos entre elas. E muito importante
que a passagem de substincias por entre as células seja barrada, pois isso,
a principio, obriga praticamente todas as substancias presentes no tubo
digestivo a passar pelo processo seletivo de permeabilidade da bicamada
lipidica, ou pelas proteinas transportadoras (Aulas 7 a 12 de Biologia
Celular I). Essa passagem de substancias através das células é chamada
transporte transcelular, enquanto a passagem por entre as células tem o

nome de transporte paracelular.
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(a) (b)

S
0,5 um 0,5 um
Figura 5.2: (a) As jun¢des ocludentes formam um cinturdo que impede a pas-
sagem de substancias por entre as células. Em (b) vemos duas micrografias
eletrénicas mostrando que ndo importa se a substancia é injetada na parte api-
cal ou na basal do epitélio, a juncdo ocludente forma um cinturdo que impede

o seu extravasamento para o outro lado do epitélio. (Fotos: Daniel Friend)

Quando as células puderam ser observadas pela técnica da crio-
fratura (Aula 3 de Biologia Celular I), ficou mais facil entender como as
jungoes ocludentes se organizavam e funcionavam. Na regidao onde as
membranas de duas células vizinhas se aproximavam, existem proteinas
transmembrana que formam verdadeiros labirintos em ambas, entrecru-
zando-se e formando uma espécie de costura entre as duas membranas,

o que impede a passagem de substancias nesses pontos (Figura 5.3).

Figura 5.3: Em (a), uma imagem da membrana de uma célula epitelial onde se véem

as microvilosidades da por¢do apical e as linhas formadas pelas particulas intramem-

branosas que selam o espaco entre duas células, conforme esquematizado em (b).
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AS JUNCOES OCLUDENTES CONSTITUEM UMA BARREIRA
A FLUIDEZ DE PROTEINAS DA MEMBRANA

AULA E MODULO 2

As proteinas que formam as jung¢des de oclusdo, por estarem liga-
das umas as outras, formando fileiras, e a proteinas correspondentes na
membrana da célula adjacente (Figura 5.4), ndo apenas nao se movem
livremente no plano da bicamada lipidica em que se inserem como tam-
bém ndo permitem que proteinas inseridas na por¢io apical da membrana

plasmatica passem para a por¢do basolateral da célula, e vice-versa.

Cadeias de proteinas

formando a jun¢éo

Citopl da célula 1 : .
ttoplasma da celula Citoplasma da célula 2

Figura 5.4: As proteinas que formam a juncdo de oclusdao formam cadeias que se ligam
a cadeias semelhantes na membrana adjacente. Isso limita a mobilidade dessas proteinas

no plano da membrana e também impede que outras proteinas ultrapassem essa barreira.

Assim, as juncoes ocludentes formam uma barreira na
membrana plasmdtica. As por¢oes de membrana (apical e basolateral)
que ficam separadas por essa barreira constituem diferentes dominios

da membrana (Figura 5.5).
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Superficie apical

Jungéo ocludente

Uniporte de glicose

Por¢ao basolateral

82 CEDERJ

Figura 5.5: As juncdes de oclusdo impe-
dem o livre movimento de proteinas
entre a porcado apical e a basolateral
da membrana plasmatica. Com isso, os
transportadoresde Na*-glicose ficamrestri-
tos a por¢éo apical e o uniporte de glicose a
porcéo basolateral, criando dois dominios

distintos na membrana desse tipo celular.

Sangue

Vocé deve estar achando a Figura 5.5 familiar, e tem razao! Quan-
do estudamos transporte através da membrana (Aulas 8 a 12 de Biologia
Celular I), vimos que o transporte de glicose na por¢ao basolateral do
epitélio intestinal era feito por uniporte e na por¢do apical por simporte
com o sddio. Sugerimos que vocé volte a consultar essas aulas para refor-
¢ar como é fundamental para o correto funcionamento do organismo
que esses dois dominios de membrana sejam mantidos.

Niao sdo apenas os transportadores de glicose que tornam
diferentes os dois dominios de membrana do epitélio intestinal, outras
proteinas também se distribuem de maneira diferente e, como vocé pode
observar nos esquemas e micrografias, apenas a superficie apical possui
microvilosidades. O fendmeno de uma célula como a epitelial apresentar
diferengas entre uma regido e outra é chamado polarizacao tecidual,

e essas células sdo ditas polarizadas.



QUE PROTEINAS EXISTEM NAS JUNCOES DE OCLUSAO?

Até o presente momento, ji foram caracterizados trés tipos de
proteinas formando as jungdes de oclusdo: as claudinas, as ocludinas
e as moléculas de adesdo juncional — JAM. Pouco se conhece sobre as
fungdes das moléculas JAM.

As claudinas sdo suficientes e altamente necessarias para a
formagdo das jungdes tight e constituem uma familia de mais de 20
proteinas. A claudina-5, por exemplo, é predominantemente expressa
em juncoes tight de células endoteliais. Contudo, a maioria dos 6rgaos
e tecidos possuem jungdes tight apresentando mais de um tipo de
claudinas que podem interagir com claudinas da célula vizinha de forma
homoffilica (interagdo entre claudinas do mesmo tipo) e algumas claudinas
podem realizar adesoes beterofilicas (interacao entre claudinas de tipos
diferentes). Essa heterogeneidade de claudinas expressas em diferentes
tecidos é responsavel pela diferenca de permeabilidade e seletividade
paracelular dos diferentes 6rgaos e tecidos (Figura 5.6).

J4 as ocludinas ndo possuem um papel tio fundamental para a
formacdo das jungdes tight como as claudinas. Estudos realizados até
o momento classificam as ocludinas como componentes facultativos
das jungdes tight, uma vez que a sua delecio ou auséncia em algumas
jungoes tight ndo interferiram nem com a formag¢io, nem com a funcdo
da barreira. As ocludinas sdo capazes de realizar somente a intera¢do

homofilica com ocludinas da célula vizinha (Figura 5.6).

Claudinas em interagédo Ocludinas

heterofilica

Célula 1

Célula 2

Claudinas em interacdo
homofilica

Figura 5.6: As claudinas e as ocludinas sdo as principais proteinas formadoras de jun¢des de oclusdo. Enquanto

duas claudinas de tipos diferentes podem se reconhecer e se ligar, apenas duas ocludinas idénticas se reconhecem.
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Figura 5.7:

QUANDO A BARREIRA E ROMPIDA

As jungoes tight tém como principal papel fazer com que as células
epiteliais constituam um revestimento continuo que limite dois ambientes.
E facil entender isso quando pensamos no contetido do intestino e da
bexiga e quais as conseqiiéncias para o resto do organismo se houver
vazamento (transporte paracelular) por entre as células para o interior
do organismo.

Entretanto, as células do epitélio intestinal sao capazes de abrir
transitoriamente as suas jung¢oes oclusivas. Isso permite a rapida absor¢io
(via transporte paracelular) de uma grande quantidade de aminoacidos
e monossacarideos recém-digeridos. Nesse momento, o gradiente de
concentragdo favorece a entrada dessas substancias (Figura 5.7). Isso
demonstra que:

1. essa barreira é varidvel e fisiologicamente regulada;

2. é importante que existam proteinas de oclusdo diferentes em
diferentes tipos de epitélio, pois num tecido como o epitélio da bexiga a

passagem paracelular de contetido seria um enorme desastre.

Transcelular Paracelular

A

Cae

Jungéo tight

e

Esquema das vias de transporte transcelular e paracelular. Este ultimo,

quando acontece, sempre obedece ao gradiente de concentracdo das moléculas envolvidas.
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DOMINIOS E BARREIRAS EM OUTROS EPITELIOS

Outro exemplo que demonstra a importancia da existéncia de dife-
rentes dominios (apical e basolateral) nas células epiteliais sdo as células
pancredticas (Figura 5.8). Essas células sintetizam e estocam em vesiculas
secretOrias enzimas digestivas (relembre a aula de reticulo endoplasmatico
e complexo de Golgi, da Biologia Celular I), que serdo posteriormente
liberadas através da regido apical da célula para dentro do limen pan-
credtico (interior do pancreas). Em contrapartida, a regiao basolateral
é responsavel pela captagio de nutrientes dos vasos sanguineos para o
interior das células pancredticas, bem como pela interagdo com os varios

hormonios que vao estimular a secrecao dessas glandulas.

Vesiculas de secrecdo

Superficie apical

Secrecao

(a) (b)

Superficie basolateral

Figura 5.8: Células que formam o epitélio de glandulas secretoras como o pancreas e as glandulas
mamarias (a) também dependem da barreira formada pelas juncdes para garantir que a secre¢do se
dé sempre na superficie apical. Na por¢do basolateral, sdo realizadas outras fun¢bes, como a absor-

¢ao de nutrientes e moléculas necessarias a sintese. Em (b), vemos uma dessas células em destaque.
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OCLUSAO SIM, FORCA NAO

Embora sejam muito eficientes no sentido de ndo permitir a passa-
gem de moléculas por entre as células, o cinturdo de oclusdo nao confere
ao tecido resisténcia para suportar tensdes. Assim, a medida que um
6rgdo como a bexiga fosse acumulando um volume maior (no caso de
urina) a tensdo desse liquido sobre as paredes do epitélio poderia acabar
causando o rompimento das jungdes oclusivas. Isso nao acontece porque,
entre outras razoes, além das juncdes de oclusdo, as células possuem
jungoes de adesdo ou ancoragem, que conferem grande resisténcia a
tensdo e deformagdo. Na proxima aula, elas e as jun¢bes comunicantes

serao nosso assunto.

RESUMO

e Em tecidos organizados, as células sdo conectadas através de juncdes
celulares, as quais sdo estruturas especializadas constituidas primariamente
por proteinas.

e Juncoes oclusivas ou tight selam a passagem de fluidos entre os dois lados
da camada celular e definem dois dominios na membrana plasmatica: as
regides apical e basolateral.

e A composicdo das juncdes tight ainda ndo esta totalmente esclarecida.
Entretanto, duas proteinas descritas (claudinas e ocludinas) tém sido bastante
estudadas. Existem diferentes tipos de claudinas e ocludinas. Cada epitélio
apresenta um conjunto préprio dessas proteinas.

e As claudinas parecem ter papel fundamental para formacao das juncoes
oclusivas, podem realizar ligacdes heterofilicas ou homofilicas, enquanto
as ocludinas s6 podem ligar-se com ocludinas do mesmo tipo (ligacdo
homofilica) entre células vizinhas.

e Cada dominio contém lipidios e proteinas Unicas que sao responsaveis
pelas fun¢des especializadas de cada superficie celular, como as interacoes
com hormoénios ou fusdo com vesiculas intracelulares que contém

proteinas secretorias.
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EXERCICIOS

. Quais sao as duas formas basicas de associacdo entre células?
. Quais os trés tipos de junc¢des celulares e qual a funcédo basica de cada um?
. Por que as jungdes de oclusdo receberam os seguintes nomes:

Juncéo tight -

Cinturdo de oclusdo -
. Por que o cinturdo de adesao forma uma barreira?
. O que é um dominio de membrana?
. Quais sao as proteinas que formam a juncdo de oclusdo?
. O que é transporte transcelular? Exemplifique.

. O que é transporte paracelular? Exemplifique uma situa¢do em que ele ocorra.
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Juncoes celulares 2:
Junc¢des ancoradouras
e juncdes comunicantes

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Relacionar estrutura e funcdo das jungdes
ancoradouras.

e Relacionar estrutura e funces das juncoes
comunicantes.

e Citar as principais doencas relacionadas a essas juncoes.

Pré-requisitos

Aulas 7 e 8 de Biologia Celular | (Estrutura da Membrana).
Aulas 9 a 12 de Biologia Celular I (Permeabilidade e Transporte).
Aulas 21 a 24 de Biologia Celular I (Citoesqueleto).



Biologia Celular Il | Juncdes celulares 2: Juncdes ancoradouras e jun¢des comunicantes

INTRODUCAO
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Na aula anterior, procuramos deixar claro que a medida que constituem tecidos,
as células passam a fazer parte de um contexto social em que é necessario que
haja unido e cooperacao entre elas. Também vimos que os epitélios formam
folhetos que separam dois ambientes, por exemplo, o interior e o exterior dos

vasos sanguineos ou do tubo digestivo (Figura 6.1).

Interior do tubo digestivo
(meio extracorporeo)

Figura 6.1: O interior do tubo digestivo é revestido por
epitélio que separa o meio intra do extracorpoéreo. Assim,

apenas os alimentos digeridos e selecionados serdo absorvidos.

Essa func¢do de isolamento entre dois compartimentos
¢ desempenhada pelas juncdes de oclusdo. Entretanto, essas jungoes
nio sio eficientes em conferir adesio e resisténcia entre as células,
mantendo-as aderidas entre si e a ldmina basal, camada de tecido
conjuntivo sempre presente abaixo de um epitélio. Nesta aula
vamos abordar tanto as jung¢des de adesao, ou ancoradouras,

quanto as jun¢des comunicantes.

JUNCOES ANCORADOURAS

As jungoes ancoradouras sao abundantes em tecidos submetidos
a grande estresse mecanico, como o musculo cardiaco e o epitélio da
pele, ocorrendo sob trés formas funcional e estruturalmente diferentes:
(1) cinturao de adesao, (2) desmossomas e (3) hemidesmossomas.
Células que se aderem a matriz extracelular também formam com ela
um tipo de juncdo de adesdo: sdo os contatos focais. Em invertebrados,
existe ainda um tipo especial de jun¢ao ancoradoura: a junc¢ao septante.
Todas as fun¢des ancoradouras possuem em sua organizacdo bdsica
trés tipos de proteina: uma proteina transmembrana, um tipo de
filamento do citoesqueleto e proteinas adaptadoras que ligam a proteina

transmembrana ao citoesqueleto (Figura 6.2).



Filamentos do citoesqueleto Membrana plasmatica
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Proteinas adapt

Célula 1 intefmediarias Célula 2

Matriz extracelular

Figura 6.2: Algumas juncdes de adesdo ancoram as células entre si, enquanto
outras ancoram a célula a matriz extracelular. Todas sdo formadas por uma proteina

transmembrana que, através de proteinas adaptadoras, se liga a filamentos do citoesqueleto.

Observando a Figura 6.2, vocé pode notar que as jungoes de adesio
podem ser do tipo célula-célula ou do tipo célula-matriz extracelular.

Vamos comecar estudando as primeiras.

Matriz extracelular

A matriz extracelular (MEC) sera estudada de forma mais
detalhada na Aula 7. Basicamente, a MEC é composta
por um conjunto de proteinas e glicoproteinas que sao
produzidas e lancadas para o meio extracelular onde exercem

varias fung¢des importantes.
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CINTURAO DE ADESAO

Conforme ji comentamos, as junc¢des de oclusio formam
um cinturdo na por¢ao lateral superior das células epiteliais, muito
eficiente na impermeabiliza¢cdo do espaco intercelular. Logo abaixo
desse cinturdo de oclusdo, posiciona-se um cinturao de adesao
(Figura 6.3), formado por proteinas transmembrana da familia das
caderinas. As caderinas pertencem a uma grande familia de moléculas de
adesio célula-célula que sio dependentes de Ca*? para manter sua estrutura

e funcionalidade (Figura 6.5).

Lumen Microvilosidades

Juncdo de oclusao

Microfilamentos

Membranas adjacentes

Figura 6.3: O cinturdo de adesdo se posiciona logo abaixo do cinturdo
de oclusdo. Enquanto o primeiro ndo permite a passagem de substancias

por entre as células, o segundo assegura que o epitélio resista a tensdes.

Por que dois cinturoes?

Serd que o cinturdo de oclusio ndo daria conta, por si s6, de
manter a unido entre as células? Acompanhe a Figura 6.4 e vocé ja vai ver
que sem as jungdes de adesdo nossos epitélios estariam irremediavelmente

comprometidos em sua integridade.



Figura 6.4 : Em (a), vemos o que
aconteceria se fosse exercida uma
tensdo (puxdo) sobre proteinas
inseridas numa bicamada lipidica
fluida como é a membrana
plasmatica: as proteinas seriam
“arrancadas”, como se estivés-
semos tirando uma faca espe-
tada em manteiga. J4 quando
as proteinas se prendem a
filamentos do citoesqueleto,
a tensdo aplicada a essas pro-
teinas é transmitida a esses
“cabos de forca”, que respon-
dem deformando aquela regido,
incluindo a membrana, como

mostra o esquema em (b).

AS CADERINAS FORMAM PONTES UNINDO
O CITOESQUELETO DE DUAS CELULAS

VIZINHAS

Pelo lado extracelular, as caderinas fazem um
reconhecimento homotipico, isto é, uma caderina
se liga a outra semelhante da membrana da célula
vizinha. Pelo lado intracelular, as caderinas se
ligam a proteinas adaptadoras que, por sua vez,
se ligardo a filamentos de actina (Figura 6.5). Virias
proteinas adaptadoras dessas e de outras jungdes ja
foram identificadas e batizadas com nomes como
vinculina, catenina, o-actinina e placoglobina, bem

sugestivos da sua funcdo, ndo acha?

Figura 6.5: As caderinas dependem de Ca** para manterem
sua conformacdo. Pelo lado extracelular se ligardo a outra
caderina e pelo lado citoplasmatico a proteinas adaptado-

ras que, por sua vez, se ligardo a microfilamentos de actina.
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Figura 6.6: O cinturdo de adesdo, gracas
a contragdo dos feixes de actina/miosina,
provoca uma contracdo e encurvamento
de um epitélio que termina por originar

uma estrutura tubular.
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Cinturdo de
adesao com
feixes de actina

associados

Os microfilamentos associados ao cinturdo de adesio formam
feixes contrateis de actina-miosina (proteina motora, lembra?) no interior
de cada célula epitelial. Isso é especialmente importante e interessante
durante a embriogénese, quando os folhetos embriondrios estio se
curvando para formar estruturas tubulares como o intestino primitivo

e o tubo neural (Figura 6.6).

Epitélio

Invaginag¢do do folheto

SEAEAA

Ellole ool o]

epitelial por contracédo
progressiva do cinturdo de

adesdo em areas especificas

O epitélio tubular se destaca

do folheto sobre ele

Tubo formado por epitélio

Diferentes tipos de caderinas estio envolvidos nesse processo.
Assim, as células que vdo originar o tubo neural estio ligadas pela

N-caderina, as epiteliais pela E-caderina, e assim por diante.

DESMOSSOMAS, VERDADEIROS CABOS DE GUERRA

Nao resta duvida de que o cinturdo de adesdo desempenha papel
fundamental na manuten¢ao da integridade dos epitélios. Entretanto,
s6 ele ndao é capaz de suportar as tensoes exercidas sobre o epitélio.
Afinal, ele se localiza apenas numa faixa abaixo do cinturdo de oclusio.
As células epiteliais contam ainda com numerosos desmossomas, jun-
¢oes pontuais que se distribuem pela por¢do lateral entre as células
epiteliais (Figura 6.7). Os desmossomas também sdo formados por
caderinas — as caderinas desmossomais: desmogleina e desmocolina—mas
ligam-se a filamentos intermediarios, como a queratina (no caso dos epi-
télios) e a desmina (no caso do musculo cardiaco), através de proteinas

intermedidrias adaptadoras.



Filamentos Caderinas

Caderinas

intermediarios
Placa de proteinas

adaptadoras

Espaco intercelular

Membranas das

Filamentos duas células

(C) intermediarios (b)

Figura 6.7: (a) Os desmossomas se distribuem como botdes pelas laterais das células
epiteliais, ligando-se a uma rede de filamentos intermediarios. Em (b), vemos em detalhe
a organizacdo de um desmossoma. As caderinas se ligam umas as outras pelo lado
extracelular. Pelo lado citoplasmatico se ligam a uma placa formada por diversas

proteinas que, por sua vez, se ligam a filamentos intermediarios.

Embora sejam bem pequenos, os desmossomas sio facilmente
reconhecidos ao microscopio eletronico de transmissdo, pois a placa
citoplasmatica de proteinas intermedidrias e os filamentos intermediarios

que dali partem lhes ddo um aspecto tnico (Figura 6.8).

Figura 6.8: (a) Uma seqUéncia de trés desmossomas une duas células adjacentes. (b) Maior
aumento de um desmossoma, onde se pode observar claramente a placa citoplasmatica de onde

partem os filamentos intermediarios e a densidade intercelular que corresponde as caderinas.

Fotos: (a) N.B. Gilula, (b) D. E. Kelly.
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Fogo selvagem, mas que diabo € isso?

Algumas pessoas desenvolvem uma doenga auto-imune chamada pénfigo ou
fogo-selvagem, em que a pele se abre em bolhas, exatamente como numa queima-
dura. Por razoes ainda pouco compreendidas, essas pessoas produzem anticorpos
que destroem proteinas como a desmogleina e a desmocolina, rompendo, assim, a
ligagdo entre as células, causando inchacdes e vazamento de fluidos corporais para o
epitélio frouxo. Essa doenca é tratada com corticdides, que inibem a resposta imune,
e substancias que aliviam os sintomas bastante dolorosos e incomodos da doenga.
Testes de laboratorio mostraram que os anticorpos produzidos pelas pessoas afeta-
das reconhecem apenas os desmossomas da pele, sugerindo que os desmossomas sao

bioquimicamente diferentes daqueles presentes em outros tecidos.

AS JUNCOES SEPTANTES

Em invertebrados, o papel do cinturdo de adesio é desempenha-
do pelas jungoes septantes, amplamente distribuidas nos seus tecidos.
Estas possuem vdrias caracteristicas em comum com 0s cinturdes de
adesdo. As juncdes septantes também formam uma banda continua ao
redor da borda apical das células epiteliais e parecem ajudar a manter
as células unidas, bem como servem como sitios de ligacdo para os
filamentos de actina. Elas possuem morfologia bastante distinta, sendo
formadas por proteinas pouco caracterizadas que estao dispostas em
fileiras paralelas com periodicidade regular unindo as membranas cito-

plasmaticas das células vizinhas (Figura 6.9).

Figura 6.9: Juncdo septante entre duas

células de molusco. (Foto: N. B.Gilula).
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JUNCOES CELULA-MATRIZ EXTRACELULAR

Além das ligagoes aderentes célula-célula, também é fundamental
que as células epiteliais permanecam aderidas a lamina basal. No tecido
conjuntivo, as células também estabelecem contatos com as proteinas
da matriz extracelular que as envolve. Essas jun¢des célula-matriz
também estdo esquematizadas na Figura 6.2, e sua principal diferenca
com relacdo as juncdes célula-célula é que as proteinas transmembrana
que fazem o reconhecimento e a conexao entre o meio extracelular
e o citoesqueleto sio da familia das integrinas. As juncdes entre a
porc¢do basal dos epitélios e a l1dmina basal sio os hemidesmossomas.
Ja as células do tecido conjuntivo estabelecem com a matriz

extracelular os contatos focais.

HEMIDESMOSSOMAS NAO SAO DESMOSSOMAS
PELA METADE

Embora o nome e o aspecto ultra-estrutural sugiram que os
hemidesmossomas sio exatamente a metade de um desmossoma
(dai seu nome), ndo podemos esquecer que nos desmossomas a pro-
teina transmembrana é sempre uma caderina e esta sé se liga a outra
caderina. Como a ldmina basal nio é uma membrana e, muito menos,
possui caderinas, no hemidesmossoma, a proteina transmembrana é
sempre uma integrina, que reconhece uma proteina da limina basal,
como a laminina. Além disso, a placoglobina, uma das proteinas que
formam a placa citoplasmdtica dos desmossomas, ndo é encontrada nos
hemidesmossomas. No mais, os hemidesmossomas sao bem semelhantes

aos desmossomas, com proteinas intermedidrias formando uma placa que

as liga a filamentos intermedidrios. Na pratica, Desmossomas

Filamentos intermediarios
desmossomas e hemidesmossomas se interligam
através da rede de filamentos intermedidrios
(Figura 6.10) e, assim como o pénfigo é
uma doenca que destréi os desmossomas, a
epidermolise bullosa é uma doencga geneticamen-

te determinada em que os hemidesmossomas sao

frageis e o rompimento entre estes e a lamina basal Hemidesmossomas Lamina basal

propicia a formacdo de bolhas que também se , _ ) o
Figura 6.10: Os filamentos intermediarios inter-

assemelham a queimaduras. ligam os desmossomas e os hemidesmossomas.
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A BOLHA

Uma experiéncia que quase todo mundo ja deve ter tido € a de
usar um sapato novo que, por rogar ou apertar continuamente o pé,
acaba causando uma bolha d’dgua. Isso mostra bem a importancia
das jungdes de adesdo: nossa pele é formada por diversas camadas de
células epiteliais unidas por muitos desmossomas. As camadas superiores
sao formadas por células mortas, das quais resta principalmente a
rede de filamentos de queratina. Essa cobertura impermeavel nos
protege tanto dos agentes ambientais (chuva, sol) quanto suporta
a tensdo exercida pelos fluidos extracelulares. O atrito continuo
do calgado sobre essas camadas protetoras acaba provocando seu
desgaste; assim, o fluido extracelular acaba preenchendo a epider-
me afinada, resultando na incdbmoda bolha. Para nossa felicidade,
as células da pele estio em constante renovagdo (como vimos na
Aula 2) e em poucos dias a camada protetora de células mortas

se recompoe (Figura 6.11).

Célula queratinizada

descamando

W

Células mortas
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queratinizadas

\ Lamina basal

Tecido conjuntivo

Célula basal subindo Célula basal em divisao

Figura 6.11: O desgaste das camadas queratinizadas da epiderme destroéi

o equilibrio capaz de suportar a tensdo do fluido extracelular, provocando as bolhas.



CONTATOS FOCAIS

AULA E MODULO 2

Células capazes de migrar, como os fibroblastos, estabelecem
com o substrato (o equivalente ao chiao celular) pontos de adesdo,
chamados contatos focais, onde proteinas transmembrana da familia
das integrinas se ligam a moléculas da matriz extracelular. Pelo lado
citoplasmatico, as integrinas se ligam a proteinas como alfa-actinina,
talinaevinculinae, finalmente, a filamentos de actina (Figura 6.12). A actina
se organiza em feixes paralelos, constituindo as fibras de tensao, estu-

dadas na aula de microfilamentos, de Biologia Celular I.

Filamentos de actina

Proteinas acessoérias

Figura 6.12: Os contatos focais sdo
regides da membrana onde as inte-

grinas aderem a matriz extracelular

pelo lado extracelular e, indireta-

Integrina mente, a feixes de filamentos de

actina, pelo lado citoplasmatico.

Contato focal

Lamina basal

A grande diferenga entre os contatos focais e as demais jungoes
de adesao é que, como essas células se movem, esse tipo de juncdo se
desfaz em um ponto da célula e se reorganiza mais adiante, permitindo

a mudanca de forma e de posi¢do da célula (Figura 6.13).
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——

———
P —— e
Novos contatos

o focais se formam

Contatos focais

4,

A célula se desloca

Contatos focais se

desfazem em uma regido .

Figura 6.13: A dinamica de formacdo de contatos focais em um ponto
da célula e seu desaparecimento em outros levam a mudanca de

forma e deslocamento desta.

AS JUNCOES COMUNICANTES

A necessidade de comunicag¢io e de cooperacao metabdlica entre
as células de um organismo pluricelular faz com que as primeiras jungdes
comunicantes se formem quando o embrido animal atinge o estagio de
apenas oito células! Essas jungdes sdo denominadas juncdes em fenda ou
Gap (espaco em inglés). A existéncia das jun¢des Gap foi intuida muito
antes de elas haverem sido visualizadas.

Experimentos de Eletrofisiologia mostravam que a estimulag¢ao

elétrica de uma célula causava a despolarizacido ndo apenas desta, mas

também das células vizinhas, evidenciando

algum tipo de comunicag¢do entre elas

(Figura 6.14). Ja células isoladas umas das

outras nao apresentavam essa resposta,

através do citoplasma.

1 vé ~ indicando que a passagem do estimulo ocorria
[ \,[ I I » (a)

Figura 6.14: A estimulacdo elétrica

de uma célula é transmitida as células

-
[ vizinhas se elas estiverem conectadas.
. (b)
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Que moléculas sao capazes de passar pelas juncoes
comunicantes?

Os experimentos de medidas eletrofisiolégicas indicavam que
os fons podiam passar do citoplasma de uma célula para a célula
vizinha. Experimentos realizados com pequenas moléculas fluo-
rescentes injetadas em uma célula demonstraram que moléculas de
até 1.000 daltons conseguiam atravessar prontamente as células
adjacentes sem vazamento para o espaco extracelular. Dessa forma,
células acopladas pelas juncoes tipo Gap sao capazes de compartilhar
pequenas moléculas (fons inorganicos, aminoacidos, nucleotideos e
vitaminas), mas nio as suas macromoléculas (proteinas, dcidos nucléicos

e polissacarideos) (Figura 6.15).

Figura 6.15: O peso molecular é o
fator limitante para que moléculas

passem através das juncdes Gap.

A ESTRUTURA DAS JUNCOES COMUNICANTES

As jungdes Gap sdo distribuidas ao longo das superficies late-
rais das células adjacentes e permitem a troca de pequenas moléculas.
Ao microscopio eletronico de transmissdo, observou-se que nas regioes
onde havia jungdes comunicantes o espago entre as membranas das
células vizinhas era diferente (Figura 6.16.a), dai seu nome de batismo:
Gap (= espaco). Entretanto, apenas com o advento da técnica de crio-
fratura (Aula 3 de Biologia Celular I) e com a observacdo de fragdes
de membrana enriquecidas em junc¢des Gap, foi possivel esclarecer sua

estrutura (Figura 6.16.b).

Figura 6.16: Em (a) vemos a regido
de duas juncdes Gap em corte. Em
(b) uma réplica de criofratura onde

uma Gap grande e uma pequena
Espaco

aparecem como aglomerados .
intermembrana

de particulas intramembranosas.

(Fotos: N.B. Gilula, pedir autorizacao)

Juncao
Gap

Juncao
Gap

(b)
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(a)
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JUNCOES COMUNICANTES

Jungbes comunicantes medeiam a passagem de sinais elétricos
ou quimicos de uma célula para outra. Elas podem ser visualizadas
através da microscopia eletronica como um aglomerado de particu-
las homogéneas intramembrana associadas exclusivamente a face
citoplasmatica (Figura 2.6).

Existem dois tipos de jun¢des comunicantes: (1) juncdes tipo fenda
ou Gap e (2) plasmodesmata — apenas em plantas.

As particulas observadas nas réplicas de criofratura correspon-
dem aos conexons, verdadeiros poros moleculares formados por seis
conexinas, proteinas especificas das juncdes comunicantes
(Figura 6.17). Os conexons projetam-se de cada superficie celular,
segurando a membrana plasmdtica a uma distancia fixa entre elas — dai
o termo tipo fenda. As seis conexinas de uma membrana se ligam a outras
seis na membrana adjacente e estabelecem assim o canal de comunicacio.
Em contraste com as juncdes oclusivas, nas quais as membranas plas-
maticas parecem estar em contato direto, as jungdes comunicantes tipo

fenda mantém a membrana plasmdtica a uma distancia fixa entre elas.

Figura 6.17: (a) Estrutura de um conexon. (b) As seis con-
exinas limitam um poro por onde passam as moléculas

— \ de uma célula para a vizinha. A mudanca de posi¢do das

" -
\. \ ‘\ l/ I conexinas também pode levar o canal a se fechar. Cada
L

N

( conexina é uma proteina com quatro dominios transmembrana.

Espago (GAP) intercelular

Cilindro de 6 subunidades

de conexina 2 Citossol

==

|

@ @ Membrana alfa-hélices
e, \ transmembrana

b) Espa¢o (GAP) intercelular (2nm)

Citossol



CONEXONS EM ACAO

As juncdes tipo fenda podem ter propriedades distintas nos diferen-
tes tecidos. A permeabilidade dos canais pode variar devido a diferengas
nas conexinas que formam as jun¢des. Existem pelo menos 11 conexinas
diferentes, cada uma codificada por um gene em separado e tendo uma
distribuicdo tecidual distinta. Alguns tecidos possuem mais de um tipo
de conexina, mas, apesar das diferencas entre as varias conexinas, suas
funcoes e sua estrutura basica foram altamente conservadas durante a
evolugao.

Como os canais i6nicos convencionais, os canais tipo fenda nio
estdo constantemente abertos. A permeabilidade das jungdes tipo fenda
é rapida e pode ser aberta ou fechada através da alteracio de pH do
citossol ou concentragio citossolica de Ca*? livre. O papel fisioldgico
do pH na permeabilidade dessas jun¢des ainda ndo esta esclarecido, mas
acredita-se que possa ser uma defesa das células vizinhas para o caso de

uma célula romper-se ou sofrer autdlise.

PARADINHA PARA UM PAPO

Existem muitas semelhancas entre os canais idnicos que estudamos na Aula 8 de

Biologia Celular | e os conexons. Tantas que, para alguns autores, eles sdo um

tipo de canal i6nico. Entretanto, devemos estar atentos para duas diferencas

fundamentais: 1- 0s canais iGnicos costumam ser especificos para um determinado

ion, enquanto as juncdes tipo fenda deixam passar todos os ions citoplasmaticos

a favor do gradiente de concentra¢do; 2— os canais i6nicos se abrem e se fecham

rapidamente, enquanto os conexons permanecem abertos a menos que ocorra

um sinal de alerta (como o Ca*?) que induza seu rapido fechamento.
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Com relagdo ao Ca*? as jungdes tipo fenda possuem um importante
papel: a presenga de cdlcio no citossol dispara diversos eventos, e serve
para propagar um sinal elétrico entre células musculares ou nervosas. O
aumento do nivel de Ca*2e Na*, relacionado a abertura de canais ibnicos
da membrana, também provoca o fechamento das juncdes Gap. Esse
mecanismo evita tanto que a propaga¢ao de um sinal elétrico (como a
contracao das camaras cardiacas) volte no sentido errado quanto protege
as células vizinhas caso uma célula danificada seja invadida por ions
extracelulares. Dessa forma, as juncdes tipo fenda causam um efetivo
isolamento da célula danificada, fechando os conexons e impedindo
a entrada de Ca*? e outros ions indesejaveis.

Nas sinapses elétricas, existentes apenas no sistema nervoso
central, os neurdnios se comunicam de forma muito rdpida através
de jungdes Gap. Assim, impulsos elétricos podem passar diretamente
de um neuronio para outro. Esse tipo de transmissdo nervosa é bem mais

rapido do que aquele em que ha necessidade de um neurotransmissor.

Plasmodesmatas

A organizagio dos tecidos de plantas é diferente dos existentes em
animais porque as células vegetais possuem parede celular rigida, rica em
celulose. As paredes celulares eliminam a necessidade de jun¢des oclusivas
para manter as células unidas, mas a necessidade de comunicagido direta
entre as células permanece. Assim, em contraste com as células animais,
as células vegetais possuem apenas uma classe de juncoes celulares, que
s30 os plasmodesmatas.

Os plasmodesmatas, assim como as jungdes tipo fenda, ligam
diretamente os citoplasmas de células vizinhas. Cada célula viva
de um vegetal (com raras excec¢des) esta ligada as células vizinhas
pelos plasmodesmatas, que formam finos canais citoplasmati-
cos (0,1um) capazes de atravessar a parede celular entre duas

células adjacentes (Figura 6.18).



Reticulo endoplasmatico liso

' Desmotubulo
\" Citoplasma
5' EE@ c:b%é N~ {_":': - | “Annulus”

/ Parede
v
| O 'i celular prlmarla

.fﬁ“_ Qﬁ *

Plasmodesmata e Lamela média

Membrana plasmatica comum as duas células

Figura 6.18: Estrutura do plasmodesmata.

Cada plasmodesmata é revestido com uma membrana plasmatica
comum as duas células ligadas. Normalmente, o plasmodesmata também
contém uma estrutura tubular e fina denominada desmotibulo, derivada
do reticulo endoplasmatico liso.

Assim como nas jung¢des tipo fenda, o transporte através
dos plasmodesmatas é inibido de forma reversivel pela elevacio de
Ca*? citossOlico e permite o transporte de moléculas de tamanho

inferior a 1.000 daltons.

CONCLUSAO

No inicio da Aula 5, comentamos que algumas células se associam
através de juncdes enquanto outras se mantinham distantes, porém
coladas, por meio da matriz extracelular, assunto das proximas aulas

de nossa disciplina.
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RESUMO

e Os principais tipos de juncdes ancoradouras presentes nos tecidos de
vertebrados sdo juncdes aderentes, desmossomas e hemidesmossomas.

¢ Juncdes aderentes sdo sitios de ligagdo para filamentos de actina, enquanto
os desmossomas e hemidesmossomas sdo sitios de ligacdo para filamentos
intermediarios.

e Juncoes tipo fenda ou Gap sao juncées comunicantes formadas por conjuntos
de proteinas que permitem a passagem direta de moléculas menores de 1.000
daltons de uma célula para o interior da célula adjacente.

¢ Juncdes Gap estdo envolvidas no transporte de pequenas moléculas, bem
como nas sinapses elétricas.

¢ Os plasmodesmatas sdo as Unicas jungdes celulares em plantas e, apesar
de possuirem estrutura completamente diferente, funcionam como

as juncoes tipo fenda.

EXERCIiCIOS

1.Qual é a principal funcdo dos desmossomas e quais sdo suas proteinas

constituintes?

2.Como o cinturdo de adesdo contribui para a formacao de estruturas

tubulares?

3. Qual a principal diferenca entre desmossomas e hemidesmossomas?

4. Juncdes Gap permitem a comunicac¢ao célula-célula.
a) Qual é a proteina estrutural encontrada nas jun¢des Gap?
b) Qual o tamanho das moléculas que podem atravessar as juncdes Gap?
¢) Qual o efeito do Ca*? na abertura ou fechamento das juncdes Gap?

5. Por que as plasmodesmatas sdo as Unicas jun¢des encontradas em plantas?
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Matriz extracelular

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:
e Definir o que é a matriz extracelular.

e Enumerar os tecidos onde a matriz extracelular
tem papel fundamental.

e Caracterizar as moléculas constituintes
da matriz extracelular.

Pré-requisitos

Aulas 7, 8, 16 e 17 de Biologia Celular 1.
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INTRODUCAO No desenvolvimento dos organismos pluricelulares, as células vao
progressivamente constituindo tecidos, conjuntos de células mais
especializadas. Nos animais vertebrados existem quatro tipos essenciais de
tecido: epitelial, nervoso, muscular e conjuntivo. J& as plantas nao possuem
sistema nervoso ou musculos, e os tecidos vegetais, embora analogos aos
dos animais em alguns aspectos (por exemplo, as folhas também sao
revestidas por uma epiderme), muito pouco se parecem com 0S NOSSOS.
Nos epitélios, nos musculos e nos nervos, as células se apresentam
bem préximas umas das outras, com pouca substancia intercelular.
J& nos tecidos conjuntivos — que incluem cartilagens, ossos e
sangue — as células ficam bastante espagadas entre si (Figura 7.1).
O espaco entre as células é preenchido por substancias secretadas
por elas proprias: a matriz extracelular (MEC), assunto desta aula.
Até bem pouco tempo nao se conheciam as principais funcées da matriz
extracelular. A MEC era tida como uma estrutura inerte constituida por varias
proteinas e polissacarideos que eram sintetizados e secretados pelas células
para o preenchimento do espaco extracelular. Atualmente, sabe-se que a
MEC, além de auxiliar na ligacdo das células para formacao dos tecidos,
também serve como reservatério para muitos horménios, controlando o

crescimento e a diferenciacdo celular. Varias dessas moléculas sao ligantes

gue podem, via receptores da superficie da célula, ativar vias de sinalizacao
(Aula 13 de Biologia Celular ).

Epitélio

Lamina basal Fibra de colégeno_

Macréfago
9 Tecido

Capilar conjuntivo
Fibroblasto

Fibra elastica

Mastécito

Glicosaminoglicanas,

proteoglicanas e glicoproteinas

50Um

Figura 7.1: Nos epitélios, as células ficam bem préximas umas das outras e aderem a
lamina basal. J& no tecido conjuntivo, diferentes tipos celulares se distribuem numa matriz
composta por diversos tipos de fibras protéicas e outras moléculas secretadas pelos fibroblastos.
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O QUE E A MATRIZ EXTRACELULAR?

A matriz extracelular, como o proprio nome sugere, representa o
contetudo extracelular dos tecidos; nela e sobre ela repousam as células
dos vertebrados. Os tecidos ricos em matriz — conjuntivo, cartilagem
— possuem um aspecto gelatinoso. Essa verdadeira cola biolégica é
constituida por fibras protéicas e polissacarideos, numa combinac¢io que
confere a esses tecidos uma imensa resisténcia a compressio € a tensiao
(Figura 7.2). Entretanto, a fun¢dao da matriz extracelular ultrapassa muito
0 aspecto meramente estrutural: a matriz dita as células que a secretam

informacdes essenciais para sua diferenciacdo e atividade.

Figura 7.2: A matriz extracelular confere
aos tecidos tanto resisténcia a compressao /

(setas riscadas) quanto a tensao (seta vazada).

D < I

De acordo com sua constituicio quimica e ocorréncia, a matriz
abrange duas categorias de estruturas extracelulares: (1) membranas
basais e (2) tecido conjuntivo (ou conectivo) intersticial (Figura 7.1).
Ambas as estruturas, veremos, diferem nio somente quanto a composicao
e a localizacdo, mas também quanto a fungao.

As células responsdveis pela produ¢do da matriz extracelular
sao os fibroblastos. Os condroblastos do tecido cartilaginoso e os
osteoblastos do tecido Gsseo sio tipos celulares resultantes da diferenciacdo
de fibroblastos que secretam a matriz extracelular desses tecidos
(vide boxe).

Os principais componentes da matriz extracelular sao macro-
moléculas pertencentes a trés categorias: (a) cadeias de polissacarideos
denominadas glicosaminoglicanas, (b) proteinas fibrosas de fun¢ao
estrutural (coldgeno e elastina) e (c) proteinas de fungao adesiva

(fibronectina e laminina).

CEDERJ 109

AULA i MODULO 2



Biologia Celular Il | Matriz extracelular

0SSOS E SANGUE TAMBEM SECRETAM MATRIZ

Embora o termo matriz extracelular seja mais facilmente associado as cartilagens e
a substancias de preenchimento, o sangue também é um tipo de tecido conjuntivo,
embora nesse caso a matriz extracelular ndo seja gelatinosa, isso porque essa matriz
possui uma constituicdo diferente, em que ndo predominam as fibras protéicas
nem as proteoglicanas. O sangue &, por assim dizer, um tecido liquido.

No outro extremo estdo os 0ssos, um tipo de tecido construido para suportar
grandes compressdes. A matriz 6ssea é rica em fibras colagenas, que sdo secretadas
pelos osteoblastos e formam camadas concéntricas em torno dessas células.
A incorporacdo de fosfato de célcio a essa matriz coldgena termina por conferir
a esse tecido uma resisténcia compardavel a do concreto. Compare através dos
esquemas da Figura 7.3 como o sangue, os 0ssos e o tecido conjuntivo possuem

em comum o fato de serem tecidos compostos por células de diferentes tipos

dispersas numa matriz secretada por suas proprias células.

Figura 7.3: Tanto o sangue (a) quanto os 0ssos (b) e o tecido conjuntivo (c) sdo formados
por células dispersas numa matriz acelular. Imagens cedidas pelo LABMEL da Universidade

do Estado do Rio de Janeiro.
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GLICOSAMINOGLICANAS, UM NOME COMPRIDO PARA
MOLECULAS IDEM

As glicosaminoglicanas ou, abreviadamente, GAGs, sio
formadas por unidades repetidas de dissacarideos, sendo que um
dos acticares sempre é um acticar aminado (N-acetilglicosamina ou
Nacetilgalactosamina) e sulfatado, e o segundo agticar é normalmente
um acido urénico (glicurénico ou idurdnico). Devido a presenca do
sulfato e das carboxilas dos dcidos uronicos, as GAGs sio carregadas
negativamente, formando uma longa molécula, contendo de 70 a 200
monossacarideos (Figura 7.4). As GAGs sao as moléculas mais negativas
que uma célula sintetiza. Como as cadeias de agticar sdo, além de longas,
bastante rigidas, se comparadas aos polipeptideos, por exemplo, e
hidrofilicas (gostam da dgua; lembre-se: agticares se dissolvem bem em
agua), as GAGs tendem a ocupar um enorme volume e, por conta da carga
negativa, atraem muitos cations, especialmente Na* e, conseqiientemente,

mais dgua, funcionando como verdadeiras esponjas (vide boxe).
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Figura 7.4: As glicosaminoglicanas sao

longas cadeias formadas pela alternancia

Dissacarideos repetidos

S]
e — N |
o0C
504 3 o
| OH .. a) o
o] HO =
CH p |
2 (s ] /( NH
o OH
0 p- o Acido idurénico
~0 TH > o CH,
=0 o OH
| 00cC

DE UMA PARADINHA...

505 Sulfato de N-acetil-galactosamina

Uma das principais caracteristicas das GAGs é a sua capacidade de reter

uma grande quantidade de agua, conferindo a regido onde sao liberadas

resisténcia a forcas de compressdao. Um bom exemplo disso é a cartilagem

que reveste a articulacdo do joelho, muito resistente a pressoes, gracas a

esse mecanismo. Quando ocorre perda de GAGs (particularmente acido

hialurénico) nas articulacées do joelho, elas perdem a sua lubrificacdo

e ficam expostas ao atrito, o que acarreta dores intensas.
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Figura 7.5: GAGs no teci-
do subcutaneo ajudam
a reter agua, tornando
o bebé fofinho.
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A capacidade de reten¢io de dgua pelas GAGs d4 origem a um
gel altamente hidratado (Figura 7.5), que preenche a maior parte do
espaco extracelular, fornecendo suporte mecanico para os tecidos e
permitindo a difusdo rdpida de moléculas hidrossoluveis, bem como a

migragio celular.

AGUA (E GAGs), O SEGREDO DA JUVENTUDE?

Comparadas a outras moléculas (Figura 7.5), as GAGs ocupam
um volume muito maior. Nos individuos jovens, a quantidade de
tecido conjuntivo intersticial é maior que nos idosos. Assim, por
atrairem osmoticamente grandes quantidades de dgua, os tecidos
dos individuos jovens se apresentam mais turgidos, mantendo a pele
esticadinha. Nos bebés, onde a musculatura é pouco desenvolvida, esse

efeito resulta (junto com o acimulo de gordura) no que chamamos
de “bebé fofinho”.
. Proteina globular (pm 50.000)
D Glicogénio (pm 400.000)
== Espectrina (pm 460.000)

Colageno (pm 290.000)

Hialurona (pm 8 x 10°)

AS GAGs NAO SAO TODAS IGUAIS

As GAGs foram subdivididas em quatro grupos, de acordo com o tipo
de agticar, tipo de ligacdo glicosidica (nome dado a ligacao covalente que une
um agtcar a outro), nimero e localizacao dos grupos sulfatos. Sao eles:

1. hialuronas, que nio se ligam covalentemente a proteinas;

2. sulfato de condroitina e sulfato de dermatana;

3. sulfato de heparana;

4. sulfato de queratana.

Todas as GAGs, com excecdo da hialurona, estao ligadas
covalentemente a um nucleo protéico, formando uma estrutura

denominada proteoglicana (Figura 7.6).



Eixo protéico Cadeias de agucares (GAGS)

\ /

Proteoglicana

Figura 7.6: As proteoglicanas sdo moléculas formadas por cadeias de

acucares que se dispdem ao longo de um eixo formado por uma proteina.

AS HIALURONAS

As hialuronas, também chamadas dcido hialurénico ou
hialuronato, nio formam proteoglicanas porque possuem algumas

diferengas em relagao as demais GAGs (veja Tabela 7.1).

Tabela 7.1: Diferencas entre hialuronas e demais GAGs.

S s Demais GAGS

N&o contém aglcar sulfatado Contém acgucar sulfatado
Sequéncias regulares de unidades Numero diferente de unidades
de dissacarideo formando estruturas simples de dissacarideos formando estruturas complexas
Cadeias longas de até 25.000 Cadeias curtas de até 300
moléculas de acucar moléculas de aglcares
Nao é ligada covalentemente a proteinas Sao ligadas covalentemente a proteinas

A hialurona é especialmente importante durante o desenvolvimento
embriondrio, porque pode atuar como molde para uma outra estrutura.
Logo apds sua sintese, a hialurona expande-se (com dgua) e passa a
ocupar um grande volume, que poderd ser mais tarde ocupado para
formagdo de 6rgdaos como coragio, cornea etc. Além de atuar como um
enchimento, ocupando espacgos que serdo futuramente preenchidos por
células, a hialurona induz a migra¢io celular — mecanismo conhecido
como quimiotaxia. Posteriormente, a hialurona serd degradada pela
acdo de uma enzima — a hialuronidase — secretada pelas proprias células

atraidas por ela e as células se diferenciardo para formagao de 6rgaos.
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AS PROTEOGLICANAS

As proteoglicanas, assim como as glicoproteinas, sao formadas
por proteinas e actcares. Contudo, elas se diferenciam pela quantidade e
disposicao das cadeias laterais de agticares (Figura 7.6). As proteoglicanas
podem possuir até 95% do seu peso em carboidratos, enquanto as
glicoproteinas contém de 1%-60% de seu peso em carboidratos
(veja o boxe). Nio é facil classificar as proteoglicanas, pois sdo formadas
por longas cadeias nao ramificadas de agticares bastante heterogéneas.
Atualmente, elas sao definidas como um grupo diverso de glicoproteinas
altamente glicosiladas cujas fun¢des sio mediadas pelo nucleo protéico
e pela cadeia de GAG.

Como ja foi dito, todas as GAGs — com exce¢do da hialurona
— fazem ligagdes covalentes com proteinas, formando as proteoglicanas
(Figura 7.6). A cadeia de GAGs se liga a uma serina do ntcleo protéico
através de um tetrassacarideo formado por uma molécula de xilose,

seguida por duas de galactose e uma de acido glicurénico (Figura 7.7).

c=0
I Acido
H— fi'] —Ch,— 0 Xilose Galactose Galactose Glucurénica
n
H—MN

GAG

Tetrassacarideo de ligagdo

Figura 7.7: Uma GAG, formada por repeti¢cdes dos sacarideos A e B,
se liga a uma serina do eixo protéico por um tetrassacarideo formado

por xilose, duas moléculas de galactose e uma de acido glucurénico.
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UMAS TEM TANTO, OUTRAS TAO POUCO...

Antes que vocé pense em outra coisa: estamos falando de acucares associados
a proteinas. Tipicamente, as proteoglicanas possuem inumeras cadeias
polissacaridicas associadas a uma cadeia protéica, o que da a molécula uma
aparéncia cabeluda (Figura 7.6). Entretanto, a decorina (uma proteoglicana
secretada por fibroblastos) é uma excecdo, pois apenas uma GAG se ancora a
sua cadeia protéica (Figura 7.8). Mesmo assim a decorina possui uma cadeia de
acucares muito mais longa que a ribonuclease, esta sim uma glicoproteina tipica
(Figura 7.8). Voltando ao inicio do paragrafo: o que vocé pensou quando viu

aquele titulo? Nos estdvamos pensando em cabelos, viu?

Eixo protéico Cadeia de oligossacarideos

curta e ramificada

Polipeptideo

GAG e o

Decorina Ribonuclease

Figura 7.8: Esquema comparativo da molécula de decorina (A), com apenas

uma GAG e a ribonuclease (B) com uma cadeia de aclcares curta e ramificada.

FUNCOES DAS PROTEOGLICANAS

A importancia das proteoglicanas ultrapassa muito seu papel
estrutural de enchimento. Se assim nao fosse, por que haveria tao grande
diversidade entre elas? Entre as diversas funcdes que as proteoglicanas
podem desempenhar, podemos citar algumas.

1) Regulagao da atividade de moléculas sinalizadoras.
Proteoglicanas podem se ligar a varias moléculas e controlar a atividade de

proteinas secretadas.
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A atividade de enzimas proteoliticas (proteases) pode ser inibida
se elas se ligarem ou forem barradas pelas proteoglicanas, tendo assim
seu raio de ac¢do limitado. O mesmo pode ocorrer com inibidores de
protease e fatores de crescimento, como as proteinas da familia do
TGF- (transforming growth factor [3), que ao se ligar a proteoglicanas
da matriz tém sua atividade inibida.

2) Controle do trafego de células e moléculas. Os géis formados
pelas proteoglicanas tém vdrios tamanhos de poros e cargas, atuando
como peneiras moleculares capazes de filtrar moléculas e células de acordo
com seu tamanho e carga. Na membrana basal das células do glomérulo
renal, a proteoglicana sulfato de heparana, também chamada perlecan,
filtra moléculas que passam da corrente sanguinea para a urina.

3) Co-receptores. Nem todas as proteoglicanas sdo sintetizadas e
liberadas para o meio extracelular, algumas sio componentes integrais
da membrana plasmatica. As sindecanas sao proteoglicanas integrais
encontradas em fibroblastos e células epiteliais. Nas superficies celulares,
as sindecanas podem servir como receptores propriamente ditos ou
como co-receptores ligando-se a moléculas (concentrando-as) e depois
apresentando-as para os seus respectivos receptores.

4) Interacao com proteinas fibrosas da matriz. As GAGs
e proteoglicanas podem interagir com proteinas da matriz, como
o coldgeno, formando estruturas altamente complexas, como
a membrana basal.

A Tabela 7.2 resume algumas caracteristicas importantes das

proteoglicanas mais conhecidas.

Tabela 7.2: Algumas das proteoglicanas mais comuns.

Agrecan

Betaglicana

Decorina

Perlecan

Sindecana
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Suporte mecanico.

Sulfato de condroitina

+ sulfato de queratana

Sulfato de condroitina

+ sulfato de dermatana

Sulfato de condroitina +

sulfato de dermatana

Sulfato de condroitina +

sulfato de heparana

Sulfato de heparana

Cartilagem

Superficie celular e

matriz

Distribuida em tecidos

conjuntivos

Lamina basal

Epitélios

Forma grandes agregados
com hialuronas

Liga-se ao fator de cresci-
mento TGF-f3

Liga-se a fibras de
colageno do tipo 1 e TGF-3
Funcdo estrutural e de
filtracdo na lamina basal

Adeséo celular. Liga-se a

fatores de crescimento



AS GAGs PODEM FORMAR ESTRUTURAS COMPLEXAS

GAGs, como a hialurona, e proteoglicanas podem formar
estruturas extremamente complexas, visiveis ao microscopio eletrdnico
(Figura 7.9). Além disso, as GAGs também podem se associar as
proteinas fibrosas da matriz, como o coldgeno. Podemos entdo concluir
que a composi¢ao e a organizacdo da matriz extracelular sio bastante
sofisticadas, bem diferentes de uma massa amorfa.

Esse conceito serd ainda mais enfatizado depois que vocé conhecer

as proteinas da matriz, assunto da proxima aula.

o 1 pm
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Agregado de agrecana

Eixo protéico

Figura 7.9: (a) Fotografado ao microscépio eletronico, um agregado de agre-
cana pode chegar a medir varios micrometros; (b) cada uma dessas centopéias é,
na verdade, formada por vérias proteoglicanas ligadas a um eixo de hialurona.
Podemos comparar essa organizacdo a da folha composta que aparece em (c);

(Foto: Cortesia de Lawrence Rosenberg para Molecular Biology of the Cell 32 ed.)
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RESUMO

e A matriz extracelular auxilia na ligacao das células para formacao dos tecidos
e serve como reservatorio para muitos horménios, controlando o crescimento e
a diferenciagdo celular.

¢ A lamina basal é uma fina matriz extracelular que serve como suporte para
células epiteliais, endoteliais e musculares.

Glicosaminoglicanas (GAGs) sdo componentes da matriz extracelular que
conferem resisténcia a compressao pelo fato de serem carregadas negativamente
e, conseqlientemente, seqlestram cations que acabam atraindo grande
quantidade de agua.

e A maioria das GAGs, com excecao das hialuronas, encontra-se conjugada com
proteinas, formando as proteoglicanas.

e As proteoglicanas possuem varias funcdes importantes para as células,
como: regular a atividade de moléculas sinalizadoras; controlar o trafego
de células e moléculas; atuar como co-receptores e interagir com proteinas

fibrosas da matriz.

EXERCICIOS
1. Que tipos de tecido se caracterizam por ter matriz extracelular?
2. Onde a matriz é produzida?
3. Quais sédo os principais componentes da matriz extracelular?
4. Diferencie glicosaminoglicanas de proteoglicanas.
5. Diferencie proteoglicanas de glicoproteinas.

6. Quais as principais propriedades das GAGs e das proteoglicanas que

tornam a matriz resistente a compressao?

7. Além da funcdo estrutural, que outros papéis desempenham as

proteoglicanas e GAGs?
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Matriz extracelular:
as proteinas da matriz

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Enumerar as principais proteinas
da matriz extracelular.

e Associar a estrutura das proteinas de matriz
as funcdes que desempenham.

® Analisar a sintese de colageno.

e Associar deficiéncias na sintese de
componentes da matriz a doencas.

Pré-requisitos

Aulas 7,8,16 e 17
de Biologia Celular |
eAulas 6 e 7 de
Biologia Celular I1.
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INTRODUCAO Vimos na aula anterior que, longe de ser uma gelatina de preenchimento, a
matriz extracelular ¢ uma estrutura complexa, capaz de conferir resisténcia
e elasticidade aos tecidos. Enquanto o gel formado pela hidratacdo das
GAGs e das proteoglicanas é extremamente resistente a compressao, as
proteinas fibrosas de sua composicdo sao responsaveis pela elasticidade
e resisténcia a tensdo da matriz. As principais proteinas fibrosas da matriz

sao os colagenos e a elastina.

0S COLAGENOS

Nao, nio estranhe o plural, os colidgenos sdo uma grande familia
de proteinas fibrosas presente em todos os animais pluricelulares. Os
coldgenos sdo as proteinas mais abundantes nos mamiferos (~25% da
massa protéica) e sao secretados tanto pelas células do tecido conjuntivo
como outros tipos celulares. Tecidos como a pele e 0s 0ssos sdo ricos
em coldgeno, e a principal fun¢do dessas proteinas é contribuir para a
integridade estrutural da matriz e manter as células ancoradas a ela.

A molécula de coldgeno é formada por uma tripla hélice de cadeias
polipeptidicas enroladas umas nas outras, constituindo uma estrutura
bastante tipica (Figura 8.1). Essa tripla hélice se forma espontaneamente
porque as cadeias sdo ricas nos aminodcidos prolina e glicina. Enquanto
a estrutura em anel da prolina estabiliza a tripla hélice, a glicina, por ser o
menor aminodcido, permite que as trés cadeias de colageno se aproximem,

formando a estrutura final do coldgeno.

Figura 8.1: (a) Cada uma das trés cadeias e Cadeia peptidica
alfa de colageno possui moléculas de glicina M alfa de colageno

regularmente distribuidas. A conformacéo

dessas cadeias alfa favorece o encaixe,

de modo a formar a tripla hélice (b) _mw Tripla hélice de cadeias
e alfa de coldgeno (molécu-

na qual as pequenas moléculas de

glicina ficam voltadas para dentro. la de colageno)

Cerca de 25 diferentes tipos de coldgenos ja foram identificados e,
de acordo com suas propriedades, foram sendo agrupados. Os principais
coldgenos sio os colagenos fibrilares, que incluem os tipos I, II, ITI, V e XI.
O tipo I é, de longe, 0 mais comum e o mais importante, predominando
na pele e nos ossos. Os coldgenos fibrilares formam corddes, como

ilustrado na Figura 8.2, chamados fibrilas colagenas.
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i :| 10-300nm  Fibrila colagena

:I 1,5nm Molécula de colageno

Figura 8.2: As moléculas de coldageno se agrupam em feixes

paralelos de 10 a 300nm de espessura, as ibrilas coldgenas.

Outro grupo de coldgenos é o dos colagenos associados a fibrilas.
Correspondem aos coldgenos dos tipos IX e XII que se associam ao
coldgeno fibrilar formando estruturas maiores, as fibras colagenas,
observadas na Figura 8.3, ou associando uma fibrila de coldgeno com

outras proteinas da matriz extracelular (GAGs, proteoglicanas etc.).

(a) ‘ —) 10 a 300nm Fibrila colagena

SRR I 0,5 a 3llm Fibrila colagena

A associagdo entre os colagenos fibrilares do
tipo Il e os coldgenos associados a fibrilas do tipo

IX esta esquematizada na Figura 8.4.

Figura 8.4: Os colagenos associados a Tipo IX /
fibrilas se dispdem sobre as mesmas,

formando, neste exemplo, ligacdes cruzadas.
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Figura 8.3: (a) Fibras de coldgeno sédo
formadas por feixes de fibrilas colagenas,
vistas em (b) em corte longitudinal e trans-
versal em torno de um fibroblasto. (Foto:
Molecular Biology of the Cell, 3rd ed.)
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Assim, no tenddo-de-aquiles as fibrilas coldgenas se dispoem
paralelamente umas as outras, enquanto na pele elas se entrelacam em varias
dire¢des. Por conta disso, o tenddo possui enorme resisténcia a tragdo no
sentido longitudinal, enquanto a pele é resistente a tensdes de modo geral.
Nos 0ssos e na cornea, as fibrilas formam camadas; como num compensado
de madeira, cada camada se dispoe transversalmente a anterior, dando

grande resisténcia e pouca elasticidade ao tecido (Figura 8.5).

= e
=t
=_

Figura 8.5: O colageno associado as fibri-
las pode formar feixes paralelos, como em
(a), ou camadas ortogonalmente alter-
nadas, como em (b), ou feixes cruzados

resistentes a tragdes em varios sentidos (c).

RECORDAR E COMPARAR

Lembra da aula sobre microfilamentos em Biologia Celular 1? Pois é, os filamentos de
actina podem formar feixes paralelos muito resistentes (as fibras de tensdo) ou redes
entrecruzadas, de acordo com as proteinas que os conectam (respectivamente alfa-actinina
e filamina). Embora as fibrilas de coladgeno estejam do lado de fora da célula e sejam
muito maiores (e mais fortes) que os filamentos de actina, o principio de formar feixes

e aumentar a resisténcia é o mesmo. Observe a Figura 8.4 e compare com as da Aula 24.

Nas laminas basais, estudadas mais adiante, o colageno formador
de rede (tipo IV) forma um tapete de filamentos entrecruzados.

Por altimo, as fibrilas ancoradouras — coldgenos que auxiliam na
conexao das células do epitélio ou endotélio ao tecido conjuntivo que

se localiza logo abaixo. Essas fibrilas sao abundantes na pele.
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A Tabela 8.1 sintetiza as principais caracteristicas dos
coldgenos mais conhecidos. Mutacdes que afetem qualquer um
dos tipos de coldgeno causam graves malformacoes em seus

portadores (veja o boxe).

Tabela 8.1: Tipos de coldgenos, suas propriedades e localizacao.

Forma polimerizada Distribuicao tecidual

Ossos, pele, tendobes, ligamentos, cérnea,

Fibrila outros 6rgaos internos
Formadores de
fibrilas . Cartilagem, humor vitreo do olho, disco
] Fibrila 3
intervertebral
1l Fibrila Pele, vasos sanguineos, érgaos internos
\' Fibrila com tipo | Mesma que para tipo |
XI Fibrila com tipo Il Mesma que para tipo Il
Associados IX Associa¢do lateral Cartilagens
a fibrilas
Xl Associagao lateral Tendoes, ligamentos, outros tecidos
Serreilees IV Rede em forma de camada Lamina basal
de rede
Vi Fibrilas ancoradouras Abaixo do epitélio escamoso estratificado

POR QUE EXISTEM TANTOS TIPOS DE COLAGENOS?

E que cada tipo realiza uma funcio especifica. Os coldgenos
formadores de fibrilas sdo o tipo bdsico de coldgeno; os associados
as fibrilas servem para juntar varias delas e montar feixes altamente
resistentes, e os formadores de rede estiao localizados na 1amina basal,
um verdadeiro assoalho para as células epiteliais e endoteliais. Alguns
tipos celulares, mondécitos e neutroéfilos, especificamente, saem dos
vasos sanguineos e atravessam a ldmina basal das células endoteliais
(células que formam o revestimento interno dos vasos) para combater
uma infec¢ao em determinado tecido. Para poderem passar pela rede de
colageno, essas células secretam localmente enzimas como a colagenase.
Assim, a rede de coldgeno se abre e permite a passagem dessas células.
Da mesma forma, quando esses mondcitos ou neutréfilos chegam ao

tecido, necessitam atravessar a lamina basal das células epiteliais.
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AS DOENCAS DO COLAGENO

Mutacdes que afetam a sintese de coldgeno, ou outros componentes da matriz,
resultam em vdrios tipos de anomalias, em geral bastante severas. Dentre as mais
importantes, podemos citar:

e osteogénese imperfeita: causada por mutacdo do gene para coldgeno do
tipo I. E um traco dominante, pois, apesar de um dos alelos ser normal, o produto do
gene defeituoso impede a correta formacao das fibras colagenas;

® nanismo: algumas formas sdo causadas por deficiéncias do colageno do tipo II;

e sindrome do “homem-elastico”: causada por mutacdes do gene do coldgeno
tipo I. O individuo afetado tem juntas, tenddes e pele hiperextensiveis. Alguns se exibem
em feiras de curiosidades e circos;

¢ sindrome de Ehlers-Danlos: causada por muta¢oes do colageno tipo III.
Os pacientes correm o risco de sofrer rompimento das artérias intestinais;

e sindrome de Alport: a maioria dos casos envolve mutagdes para o gene de uma
das cadeias do coldgeno do tipo IV localizado no cromossomo X. Assim, a heranga tem
o padrio tipico da heranca ligada ao X. Outros casos dessa sindrome tém origem em
genes autossdmicos que codificam outras cadeias do colageno IV. Os pacientes geralmente
apresentam lesdes nos glomérulos renais, o que causa a eliminag¢ao de sangue na urina.
Curiosamente, muitos deles também perdem a audigao;

e hérnias de disco: algumas familias possuem mutacdes no gene para cadeia alfa
do coldgeno IX, um dos componentes da matriz extracelular dos discos intervertebrais.
Esses individuos tém grande tendéncia a desenvolver hérnia de disco.

Entretanto, nem todas as anomalias ligadas ao coldgeno tém origem genética:

¢ escorbuto: causado pela deficiéncia de vitamina C. A falta dessa vitamina
impede a hidroxila¢iao da prolina para conversao em hidroxiprolina, um dos aminoacidos
fundamentais na cadeia de coldgeno. O individuo com escorbuto apresenta amolecimento
dos dentes, sangramento gengival e infecgdes bucais pelo enfraquecimento que a falta
de coldgeno causa aos tecidos;

¢ sindrome de Goodpasture: é uma doenga auto-imune em que o individuo
desenvolve anticorpos contra suas proprias moléculas de colageno do tipo IV. Como esse

coldgeno participa da adesao dos epitélios a 1amina basal, esta termina por ser lesada.
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COMO OS COLAGENOS SAO SINTETIZADOS
E SECRETADOS?

As cadeias polipeptidicas que formam o colageno sio chamadas
cadeias pro-a e sdo sintetizadas separadamente umas das outras no
reticulo endoplasmatico rugoso. Cada cadeia pré-o combina-se com
outras duas, formando uma molécula helicoidal chamada pré-coldgeno.
As moléculas de pro-colageno possuem uma seqiiéncia chamada pro-
peptideo, que impede que as fibrilas se formem ainda dentro da célula,
o que seria desastroso. O pro-coldgeno é transportado em vesiculas
secretoras para o meio extracelular, onde os pro-peptideos serdo clivados.
O coldgeno é uma proteina hidrofébica, o que facilita a sua agregagio
espontanea, dando origem a fibrilas e fibras coldgenas.

Parece complicado? Realmente a sintese de coldgeno é um
pouco complexa e utiliza uma série de enzimas, mas nao é nada muito
diferente do que vocé aprendeu nas aulas de reticulo endoplasmatico e
complexo de Golgi, de Biologia Celular I. O processo esta todo resumido

e esquematizado na Figura 8.6.

Figura 8.6: O colageno é formado por trés cadeias polipeptidicas que se entrelacam e formam uma
estrutura em tripla hélice no interior do RE. Contudo, a célula ndo forma essa estrutura de uma vez,
ela sintetiza por partes: (1) a célula sintetiza cada cadeia separadamente no RE; (2) cada cadeia recebe
hidroxilas e residuos de oligossacarideos; (3) ainda no RE essas cadeias se entrelacam, formando a tripla hélice
de pré-colagenos; (4) esse pro-colageno é transportado em vesiculas secretoras para o complexo de Golgi;
(5) os pro-colagenos sdo liberados para o meio extracelular, tendo os pro-peptideos clivados; (6) passando a
se associar uns aos outros, formando as fibrilas de colagenos, que, por sua vez (7), agregam-se e formam as

fibras de coldgenos. O empacotamento das moléculas apresenta estria¢des a intervalos regulares de 67nm.
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ELASTINA - FIBRAS ELASTICAS

Além das GAGs e proteoglicanas, que retém grande volume de
dgua e conferem a matriz resisténcia a compressao, e dos coldgenos,
capazes de suportar tensdes, a matriz de alguns tipos de tecido ainda conta
com uma proteina que lhe proporciona elasticidade: a elastina. Gragas
a elastina, e as fibras eldsticas formadas por ela, os tecidos readquirem
sua forma apds uma deformacao (lembra daquela tia que lhe puxava as
bochechas? Se vocé nio tivesse fibras eldsticas sob a pele, hoje estaria se
parecendo com um buldogue...). Varios tecidos de vertebrados possuem
fibras eldsticas, o que confere resisténcia e elasticidade aos 6rgaos.
A parede da aorta, em particular, é totalmente recoberta por elastina.
O principal componente dessas fibras é a elastina, que confere
elasticidade, de modo que elas possam voltar a forma original apos
uma distensao temporaria.

A elastina é uma proteina hidrofdbica (ndo gosta da dgua; semelhante
ao 6leo, que ndo se mistura com a dgua) que € sintetizada e secretada
pelas células para o meio extracelular, onde agrupam-se em fibras elasticas
proximas 2 membrana plasmadtica. A elastina, assim como o coldgeno,
também € sintetizada numa forma precursora: a tropoelastina.

De que forma a elastina consegue mudar sua conformagio, ou seja,
distender e depois retornar ao estado original? As moléculas de elastina

Fibra elastica sdo unidas por ligacdes covalentes, produzindo

uma rede entrecruzada. As moléculas de elastina

Qo
T = A/D-r\i\%_‘r.‘ sdo encaracoladas, de modo que cada molécula
‘ k %A' \& ’ de elastina pode expandir-se e contrair-se
O&- independentemente das vizinhas, como uma

mola, de modo que toda estrutura pode ser

distendida e retornar a forma original, como

Extensao Relaxamento uma fita elastica (Figura 8.7).

Molécula de elastina

Ligacdo covalente

Figura 8.7: As fibras elasticas se encolhem
e se distendem individualmente, dando

grande elasticidade ao tecido.
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As fibras eldsticas ndo sdo compostas somente por elastina.
O cerne de elastina é coberto por uma bainha de microfibrilas. As
microfibrilas sao compostas por glicoproteinas diferentes, incluindo a
fibrilina. Mutacoes na fibrilina acarretam a sindrome de Marfan, que
é relativamente comum em humanos e afeta o tecido conjuntivo. Nos
casos mais graves a aorta chega a romper-se, pois a parede da aorta é
cheia de elastina. As microfibrilas parecem ser importantes na montagem

das fibras eldsticas.

FIBRONECTINA - PROTEINA ADESIVA

Além dos coldgenos e das fibras eldsticas, a matriz extracelular
possui ainda outras proteinas que atuam na organizagao e na adesio
entre as células e a matriz. Dentre essas, uma das mais importantes e,
por isso mesmo, mais estudadas e conhecidas, é a fibronectina.

A fibronectina é encontrada em todos os vertebrados e é uma
glicoproteina dimérica (Figura 8.8). Existem duas formas fundamentais de
fibronectina: uma soluvel, presente no plasma e outros fluidos corporais;

outra insoltvel, encontrada nas matrizes dos tecidos conjuntivos.

N

Auto associacdo

Ligacdo de
colageno

Ligacdo a
células

Figura 8.8: A molécula de fibronectina é formada por
duas subunidades (mondmeros) ligadas por pontes
dissulfeto. Ao longo da molécula, dispdem-se varios

C C dominios de reconhecimento de outras moléculas.
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Conforme assinalado na Figura 8.8, a fibronectina possui sitios
que reconhecem e se ligam a diversas moléculas da matriz e da superficie
celular. Um dos primeiros dominios a ser identificado foi o que reconhece
e se liga a sequiéncia de aminodcidos RGD (arginina-glicina-asparagina).
Essa sequiéncia é reconhecida pelas integrinas, proteinas transmembrana
que vocé conheceu na Aula 6. Cada tipo de integrina reconhece diferentes
moléculas da matriz, o que indica que a sequéncia RGD nio é o unico
fator de adesdo entre células e a matriz. Além disso, a seqiiéncia RGD
ndo é exclusiva da fibronectina.

A fibronectina também possui sitios de reconhecimento para
coldgeno e para outras fibronectinas, de modo que também pode formar
fibrilas. Essas fibrilas parecem ter um papel fundamental na progressio

das etapas do ciclo celular (Aula 1).

A FIBRONECTINA E A MIGRACAO CELULAR

A fibronectina é muito importante no desenvolvimento animal.
Experimentos em que um gene é inativado (e, portanto, nido se
expressa) demonstram que a auséncia de fibronectina em embrides
de camundongos resulta em tantos defeitos morfoldgicos — anomalias
na formag¢do da notocorda, corag¢do, vasos, tubo neural — que os

embrides morrem precocemente.

LAMINA BASAL

Na Aula 7, comentamos que existem dois tipos “bdsicos” de
matriz extracelular: a do tecido conjuntivo e a ldmina, ou membrana,
basal. Até agora nos detivemos nos aspectos basicos da MEC do tecido
conjuntivo e pouco comentamos sobre a membrana basal.

A membrana basal é um tipo de matriz extracelular especializada.
Fina e flexivel, ela embasa todos os epitélios, formando uma interface
entre estes e o tecido conjuntivo propriamente dito (reveja a Figura 7.1).
Células individualizadas (musculares, adipdcitos, células de Schwann)

também sio envoltas por uma membrana basal (Figura 8.9).



O papel das laminas basais ndo se limita ao revestimento da

superficie basal dos epitélios e dos outros tipos celulares mencionados.

AULA E MODULO 2

A lamina basal determina a polaridade celular, influencia o metabolismo
celular e organiza proteinas em membranas plasmdticas adjacentes,

atuando na migragio e diferenciacdo celular.

Matriz

Lamjna basal

Musculo :
X },«?a
#___________-:"-l— 5
Figura 8.9: Células musculares isola- mﬂﬂwﬁﬁfmwwﬂﬁﬂmmm
das sdo envoltas por membrana basal.
| o Membrana da célula
Ja os epitélios repousam sempre sobre
um tapete formado pela lamina basal.
Epitélio

Tecido conjuntivo Lamina basal

A LAMINA BASAL E A FILTRACAO DO SANGUE

E comum nos referirmos aos rins como os 6rgios que filtram o sangue, retirando
dele moléculas que serdo eliminadas através da urina. Essa filtracdo ocorre em estruturas
chamadas glomérulos renais, nos quais verdadeiros novelos de capilares e o epitélio do
glomérulo ficam em intimo contato, separados apenas pela lamina basal (Figura 8.10).
As células do epitélio renal, assim como a desses vasos, sdo relativamente espacadas, e é
justo pelos espacos entre elas que o sangue é filtrado. Até ai, talvez ndo tenhamos contado
nenhuma novidade, mas o que apostamos que vocé nio imaginava é que essa lamina basal
€ que atua como filtro, selecionando as moléculas que passardo para a urina e as que
continuarao no sangue.

Sangue

) Capilares Célula endotelial

e 00O o

Célula epitelial Lamina basal

Epitélio

Urina

Figura 8.10: No glomérulo renal (a), a membrana basal é compartilhada pelo endotélio do vaso

capilar e pelo epitélio glomerular (b).
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PROTEINAS DA LAMINA BASAL: LAMININA E COLAGENO
DO TIPO IV

A membrana basal é secretada pelas células que ela envolve e, por
sua vez, se ancora a matriz extracelular do tecido conjuntivo por fibrilas
de coldgeno do tipo VII. Entretanto, os colagenos caracteristicos da
lamina basal sdo os do tipo IV, que ndo formam fibrilas e sim uma limina,
reticulada e flexivel. Além do coldgeno IV, compoem a ldmina basal a
proteoglicana perlecan e as glicoproteinas laminina e nidogénio.

A laminina é uma proteina composta por trés longas cadeias
peptidicas denominadas alfa, beta e gama (Figura 8.11). Juntas, essas

cadeias ddo a proteina a forma de uma cruz.

Cadeia alfa Cadeia gama

Figura 8.11: Amolécula de laminina é

formada portrés polipeptideos que se

associam, formando uma cruz. Varios -
Dominio globulares

Cadeia beta

dominios globulares se dispdem nas

extremidades livres das cadeias.

As lamininas podem conectar-se entre si através dos bracos da
molécula. Além disso, o perlecan e o nidogénio se ligam tanto a laminina
quanto ao coldgeno do tipo IV, estabelecendo pontes entre eles. Receptores
na membrana das células, a maioria pertencente a familia das integrinas,
reconhecem e se ligam ao coldgeno do tipo IV e a laminina, promovendo a
adesdo das células a lamina basal. Vocé pode ter uma idéia de como essas

moléculas se dispdem na membrana basal observando a Figura 8.12.

Figura 8.12: Modelo da lamina

basal. Ndo estdo representadas a

membrana plasmatica e a asso-

o e w]
e "‘1_. 5 -‘t S "ﬂ},

A
ool Al
¥ i, "‘" L,_s".ﬁ\‘;z_‘ : ciacgdo de proteinas integrais

~ Nidogénio desta a componentes da lamina.

Perlecan

e
.—I-—- Laminina
"-._.——-.___..

Colageno IV
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A MEC INFLUENCIA A FORMA CELULAR

Quando fibroblastos sdo cultivados sobre um gel de
coldgeno, em poucos dias eles sdo capazes de orientar as moléculas

de coldgeno em fibras sobre as quais eles mesmos se orientardo
(Figura 8.13).

Figura 8.13: Dois fibroblastos de embrido de pinto migram um em dire¢do

ao outro sobre um feixe de fibras coldgenas organizado por eles mesmos.
(Foto: D. Stopak & A. AK. Haris, Dev. Biol. 90:383-398, 1082 © Academic Press)

Em contrapartida, a matriz extracelular também é capaz de
influenciar a organiza¢do do citoesqueleto (dai a forma) celular.
Observa-se que células cancerosas produzem menos fibronectina que
células normais em cultura, sendo também menos aderentes (dai a maior
facilidade de se destacarem e darem origem aos tumores secundarios, as
metastases). Em alguns casos, quando se adiciona fibronectina a essas
culturas, as células tumorais se comportam como se fossem normais,
aderindo e formando contatos focais com o substrato.

Assim como o citoesqueleto pode exercer forcas que orientam a
matriz extracelular secretada, as moléculas da matriz podem, por sua vez,
propagar a ordenagio entre células, como ocorre, por exemplo, nos tenddes
(Figura 8.14). Nesse caso, as integrinas atuam como proteinas adaptadoras

desse ordenamento entre as células e a matriz em torno delas.
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".@Ww

Orientacdo do citoesqueleto A matriz orientada alcanca As células 9 e 9 agora
da célula o orienta as células eeo e orienta secretam uma matriz
a disposi¢cdo das moléculas o citoesqueleto dessas células. orientada em sua vizinhanga;

de matriz secretadas

em torno dela.

assim, a organizac¢do de seu

citoesqueleto é propagada as

células vizinhas (Oeo).

Figura 8.14: O esquema ilustra como a matriz pode propagar a orienta¢do de uma

célula para as demais a fim de formar uma estrutura orientada, como os tenddes.
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CONCLUSAO

A cada dia novas descobertas sdo feitas a respeito da partici-
pagdao da matriz extracelular em processos bioldgicos. Essas
moléculas atuam tanto na sintese como na degradacdo de estruturas
(como a absor¢do da cauda do girino) e, da mesma forma que sdo
secretadas as proteinas da matriz, nessas ocasides, os fibroblastos
produzem enzimas, como a colagenase, que degradam a matriz e
conferem enorme plasticidade aos tecidos conjuntivos. Gragas a
essas propriedades, é possivel o realinhamento da arcada dentaria,
a regeneracdo de fraturas, a regressdo do tamanho do ttero apds o
parto e muitas outras, pequenos milagres sem os quais nossas vidas

seriam, certamente, muito mais limitadas.



RESUMO

e Além das proteoglicanas e glicosaminoglicanas, a matriz extracelular possui
proteinas fibrosas, os colagenos e a elastina; e proteinas adesivas, a fibronectina
e a laminina, esta ultima na lamina basal.

e O colageno é formado por trés hélices de um polipeptideo rico em
prolina e glicina.

e Existem diversas formas de colageno, que podem ser classificadas em: fibrilares,
associados a fibrilas e formadores de rede.

* O colageno é sintetizado pelas células e secretado na forma de pré-colageno.
Depois de clivada a extremidade da cadeia, formam-se espontaneamente
as fibrilas.

¢ A elastina é outra proteina fibrilar que forma redes que podem se distender
pelo maior ou menor enrolamento das moléculas de elastina.

e O colageno confere ao tecido resisténcia a tensdo e a elastina confere
ao tecido elasticidade, isto é, apods sofrer a tensdo ele pode se distender
e voltar a forma original.

¢ A fibronectina é uma proteina dimérica que possui sitios de reconhecimento
para varias moléculas: colageno, integrinas, outras fibronectinas, heparina.

e A lamina basal é um tipo especial de matriz, secretada pelas células que
sobre ela se apdiam. As proteinas mais caracteristicas da membrana basal sao
o colageno tipo IV, formador de redes, a laminina, proteina trimérica que se
liga a integrinas, e o colageno do tipo VII, que faz pontes entre a lamina basal
e a matriz abaixo dela.

¢ A lamina basal determina a polaridade celular, influencia o metabolismo
celular e organiza proteinas em membranas plasmaticas adjacentes, atuando na

migracao e diferenciacdo celular.
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EXERCICIOS
1. Quais as principais proteinas encontradas na matriz extracelular?
2. Qual a principal caracteristica estrutural dos coldgenos?
3. Como se dividem os coladgenos?
4. Por que as fibrilas coldgenas néo se associam ainda dentro da célula?
5. Como é a molécula de elastina? Como sdo suas redes?
6. Qual o papel do coladgeno e da elastina?
7. Qual a importancia da fibronectina?
8. O que é a lamina ou membrana basal?

9. Além do papel estrutural, qual a importancia da lamina basal?

134 CEDERJ



Parede celular

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Estabelecer analogia entre a matriz extracelular e a
parede celular de células eucaridticas.

e Enumerar os componentes da parede celular.
e Descrever o processo de sintese de celulose.

e Relacionar o crescimento e a forma celular
a parede celular.

Pré-requisito

Aulas 5, 6, 7 e 8.
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INTRODUCAO
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As células, com sua membrana fluida e enormes quantidades de &gua
citoplasmatica, ndo sdo, em principio, o melhor tipo de “tijolo” que se
poderia desejar para construir um organismo pluricelular. Entretanto, sao
essas pequenas e frageis unidades que constituem seres grandes e complexos
como uma baleia e um coqueiro. No caso dos animais, vimos que as células
se integram e constituem tecidos seja por meio de juncdes celulares, muitas
delas com participacdo de filamentos do citoesqueleto, seja pela secrecao
de moléculas que constituem a matriz extracelular. Como animais e plantas
evoluiram independentemente, as “solugdes” encontradas por uns e outros
para manter as células de um determinado tecido unidas e funcionalmente
coordenadas podem ser bastante diferentes.

Nas Aulas 5 e 6, analisamos a importancia das juncées intercelulares
para a adesao, oclusao e comunicacao entre as células dos tecidos animais.
Nos vegetais, os plasmodesmata sao as Unicas jun¢des encontradas,
j& que a resisténcia as tensoes e a adesao entre as células é feita através da
parede celular, que estudaremos agora. Ao longo do processo evolutivo,
as pressoes sobre animais e vegetais foram de natureza diversa: os animais
desenvolveram um sistema nervoso e pelo menos a maioria deles move-
se em resposta a estimulos ambientais (perigo, busca por alimento etc).
Ja as plantas, gracas aos cloroplastos, “resolveram” o problema de obtencao
de nutrientes sem necessidade de se locomover. Os tecidos vegetais, mais
rigidos que o das células animais, formam-se e se mantém coesos através de
um tipo especifico de matriz extracelular: a parede celular. Se vocé duvida
do sucesso dessa estratégia, lembre-se das sequdias, arvores gigantescas,
maiores que as maiores baleias e de existéncia mais longa que qualquer

ser vivo sobre o planeta.

BIOGENESE DA PAREDE CELULAR

A parede celular é, em geral, mais espessa e mais rigida que a matriz
produzida pelas células animais. A resisténcia dessa estrutura permitiu que o
tamanho médio das células vegetais seja bem superior ao das células animais,
embora essa mesma rigidez impeca o seu deslocamento.

Novas células vegetais surgem a partir de mitoses que ocorrem
em regides especificas da planta, os meristemas. Vimos na Aula 1 que
a parede celular impede que as células-filhas da planta se separem por
estrangulamento; assim, forma-se entre elas a parede primaria. A parede

primaria é fina e extensivel, de modo que as células-filhas possam crescer.



Uma vez completado o crescimento e definida a forma da célula,
inicia-se a formag¢ao da parede secunddria. Esta é produzida pela
deposi¢io de novas camadas por baixo da parede primaria. A parede
secundaria comumente é impregnada por moléculas que aumentam
sua rigidez, e, conseqlientemente, o espaco disponivel para a célula

propriamente dita diminui (Figura 9.1).

Figura 9.1: Na divisdo de uma célula

vegetal@, forma-se nova parede primaria

entre as células-filhas@. A parede primaria

§

a e TR ]
N | s
[

ndo impede o crescimento das células-
filhas @ . Uma vez completada a etapa de
crescimento, camadas de paredes secundarias

se dispdem sob a parede primaria, diminuindo

o espacgo ocupado pela célula @

CARACTERISTICAS FUNCIONAIS DA PAREDE CELULAR

Assim como a matriz extracelular, a parede celular é formada por
componentes fibrilares que conferem a planta resisténcia tanto a tensiao
quanto a compressio; entretanto, diferentemente dessa, as moléculas
formadoras da parede celular sio basicamente carboidratos, sendo a
celulose 0 mais importante deles. Entende-se que seja assim, uma vez que,
através da fotossintese, os vegetais dispoem de uma fonte virtualmente
inesgotavel de carbono, oxigénio e hidrogénio, enquanto a sintese de
proteinas requer também nitrogénio, que as plantas obtém em muito
menor quantidade através de uma relacdo simbiética com bactérias

fixadoras de N2.
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Além do papel estrutural, a parede celular também confere
protec¢do individual a cada uma das células envoltas por ela. No processo
de diferenciagdo, as células vegetais assumem diferentes formas e as
paredes celulares incorporam moléculas especificas. Essas caracteristicas
permitem classifica¢do e identificagdo dos diferentes tecidos de um vegetal
(Figura 9.2). A impregnagio de moléculas como a lignina confere a
parede celular a dureza e a impermeabilidade caracteristicas dos vasos
condutores de seiva bruta. Também é a parede celular que permite, ou
ndo, a formagao de canais que ligam as células, como os plasmodesmata

entre as células que constituem o floema.

Xilena Feixe vascular

(2 (b

Figura 9.2: Os tecidos vegetais se diferenciam pela forma, tamanho, espessura e composi¢do da parede
celular. No exemplo (b), vemos um feixe vascular e em torno dele células do parénquima. Nos detalhes (a)
e (c), células do xilema, com parede espessa reforcada por anéis de lignina, formando tubos ocos por onde
circula a seiva bruta. Ja as células do floema permanecem vivas e se comunicam com as vizinhas pelos plas-

modesmata e também com as células companheiras. Nesse caso, as paredes celulares sdo mais delgadas.

ESTAVA ERRADO, MAS DEU CERTO!

As laminas de cortica observadas por Robert Hooke
no século XVIlI nada mais eram do que paredes
celulares limitando compartimentos onde as
células ja haviam morrido. Veja vocé, ele chamou os
compartimentos de células, sem saber que a célula
mesmo ndo estava la! Essa mesma figura, tirada do

livro Micrographia, escrito e desenhado por Hooke,

ilustrou a Aula 1 de Biologia Celular I, lembra?
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ESTRUTURA E COMPOSICAO DA PARECE CELULAR
PRIMARIA

Nos vegetais superiores, as fibras de celulose respondem pelo
suporte A tensdo, enquanto a pectina forma uma matriz hidratada
resistente a compressao.

A celulose (Figura 9.3) é um polissacarideo formado
por moléculas de glicose ligadas pelo carbono 1 ao carbono 4 da
glicose vizinha. Por isso diz-se que a celulose é um polimero f1-4 de glicose.
A celulose, ndo é dificil imaginar por qué, é a molécula mais abundante
na superficie da Terra. As fibrilas de celulose se agregam entre si por
pontes de hidrogénio, formando microfibrilas de celulose. A resisténcia

dessas microfibrilas é comparavel a do ago!

CH,OH

Figura 9.3: Estrutura da molécula H o

de celulose. A ligacdo B1-4 pro- W H

duz longas moléculas lineares. L H
H OHH

Na parede primadria, essas microfibrilas se dispdem em camadas
com diversas orientagdes. Além das pontes de hidrogénio, glicanas
que se ligam a superficie de cada microfibrila estabelecem ligacdes
cruzadas entre elas.

O espaco entre as fibrilas de celulose é preenchido pela
pectina, uma molécula rica em acido galacturénico (parecido com as
GAGs, nio é?). Da mesma forma que as GAGs do tecido conjuntivo,
a pectina é negativamente carregada, atraindo, assim, muitos cdtions
e, consequientemente, dgua. Além disso, a pectina é o principal componente

da lamela média, que gruda duas células adjacentes (Figura 9.4).

Figura 9.4 : Microscopia eletrénica de células
de meristematicas mostrando as paredes
celulares e a lamela média (seta) entre duas

células vizinhas. Foto: Raul. D. Machado
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Na Figura 9.5, se encontram esquematizados os principais
componentes da parede celular primaria. Compare este esquema ao da

Figura 8.12 e veja como as duas estruturas sao analogas.

Lamela média

Parede celular Microfibrila de

primaria celulose

Membrana

plasmatica

Glicana

Figura 9.5: Modelo da parede celular primaria mostrando seus principais componentes:
camadas de fibrilas de celulose ligadas entre si por glicanas e uma rede de moléculas
de pectina. Enquanto as microfibrilas de celulose suportam forcas de tensdo, a pectina respon-

de pela resisténcia a compressdo. A lamela média é formada principalmente por pectina.

DE UMA PARADINHA

Na presenca de ions Ca**, a pectinaformaum gel. Essa propriedade Z‘mﬂ

é utilizada na confeccdo de geléias. Aproveite a paradinha para
ir a cozinha e conferir o rétulo daquela geléia que vocé comprou

(e, talvez, fazer um lanchinho com ela!).

Nas paredes secunddrias, a deposi¢ao de celulose ocorre em
orientacdes alternadas (Figura 9.6). Dessa forma, a planta adquire

grande resisténcia ao rompimento.
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Além da celulose, das glicanas e da pectina, outras moléculas se
incorporam a parede celular conforme a célula se diferencia. A lignina é
um composto fendlico que confere grande dureza, sendo por isso mesmo
caracteristica do lenho das drvores. Embora ndo sejam majoritarias,
as proteinas correspondem a cerca de 5% das moléculas da parede e
sdo principalmente enzimas envolvidas com o crescimento e modelagem
desta. Entretanto, algumas proteinas parecem ser produzidas em resposta

a invasdo de agentes patogénicos, com o objetivo de proteger a planta.

FORMA E CRESCIMENTO

O crescimento de uma célula depende de dois fatores: expansio
decorrente da pressio de turgor e remodela¢io da parede celular.

Como observado em todas as células (Aulas 10 a 12 de Biologia
Celular I), o meio intracelular é hipertonico em relacao ao meio extracelular;
assim, as células estdo constantemente absorvendo dgua por osmose.
O aumento do volume celular leva a uma pressao hidrostatica, de modo que
a dgua contida na célula empurra a parede celular. Isso é chamado pressio de
turgor e € essencial tanto para que as células se expandam durante o crescimento

quanto para manter a rigidez natural (Figura 9.7).

Figura 9.7: A pressdo de turgor é a
principal responsavel pela sustentacao
das folhas (a). Sem o equilibrio propor-
cionado por ela, as folhas murcham,

como em (b). Fotos: Marcia Attias

Figura 9.6: Microscopia
eletrénica de varredura
(a) e de transmissao (b)
da parede celular de
uma alga. As fibras de
celulose de cada cama-
da se dispdem ortogo-
nalmente umas em
relacdo as seguintes.

Fotos: Marcia Attias
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A dire¢do que esse crescimento tomard é determinada pela
disposi¢ao das microfibrilas de celulose (Figura 9.8). Assim, se as fibrilas
de celulose estiverem dispostas numa determinada orientagao, impedindo
a expansdo da célula naquele sentido, a célula se alongard no sentido
oposto. Bem bolado, né?

Asmoléculas de celulose sdo sintetizadas em complexos enzimaticos
existentes na propria membrana celular, sendo ejetadas diretamente no
meio extracelular, onde se agregam espontaneamente em fibrilas, todas
elas com aproximadamente a mesma orientacdo. Cada nova lamela de
celulose forma-se sob a lamela mais antiga, que assim fica mais externa.
A orientacdo das lamelas mais recentes (mais proximas da membrana)

parece ter maior influéncia sobre a dire¢ao do crescimento.

Figura 9.8: Como a orientacdo das microfibrilas
de celulose orienta o crescimento celular. Duas
células (a) e (b), inicialmente iguais, podem crescer

em dire¢bes diferentes de acordo com a disposicdo

de suas fibrilas de celulose da parede primaria.

A pergunta légica seria: “Ta bem, as fibrilas de celulose orientam o
crescimento, mas o que orienta as fibrilas de celulose?” Pois bem, sabe-se
que abaixo da membrana plasmadtica dispdem-se paralelamente uns aos
outros microtubulos, e as fibrilas de celulose acompanham a orientagio
desses microtibulos. Nio se sabe bem como isso acontece, mas supde-se
que proteinas que conectem os microtubulos & membrana acabem por
delimitar um espaco que seria a tnica alternativa de deslocamento para
os complexos de celulose sintase, “obrigando” as moléculas a assumir

uma unica orientacao (Figura 9.9).
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Meio extracelular

Complexo celulose sintase

Citossol

Microtubulo ligado

a membrana plasmatica

Figura 9.9: Modelo hipotético para explicar a influéncia dos

microtubulos corticais na orientacdo das fibrilas de celulose.

CONCLUSAO

Muitas analogias e comparagdes sdo possiveis entre a matriz
extracelular das células animais e a parede celular dos vegetais. Ambas sdo
estruturas relacionadas a adesdo entre células e sua estrutura é resistente
a compressdo e a tensdo. Enquanto os animais podem se dar “ao luxo”
de sintetizar fibras protéicas como o coldgeno, as plantas contam com
uma matéria-prima barata e abundante, a celulose. Em contrapartida, as
GAGs e a pectina possuem muitas caracteristicas em comum. A parede
celular é uma estrutura plastica e importante, servindo para orientar
o crescimento celular e apresentando, de acordo com moléculas que a

ela se integram, diferentes graus de permeabilidade e resisténcia.
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RESUMO

e Os tecidos vegetais, mais rigidos que os das células animais, formam-se e
se mantém coesos através de um tipo especifico de matriz: a parede celular.
Ela é formada por componentes fibrilares que conferem a planta resisténcia tanto
a tensdo quanto a compressao.

e Novas células vegetais surgem a partir de mitoses que ocorrem na regido dos
meristemas. Entre as células-filhas forma-se uma parede primaria fina e extensivel,
permitindo o crescimento posterior das mesmas.

e Completado o crescimento e definida a forma da célula, forma-se, pela
deposicao de novas camadas por baixo da parede primdria, a parede secundaria;
conseqUentemente, o espaco disponivel para a célula propriamente dita
diminui. A parede secundaria comumente é impregnada por moléculas que
aumentam sua rigidez.

e As moléculas formadoras da parede celular sdo basicamente carboidratos:
celulose, glicanas, pectina e lignina.

e A celulose é sintetizada em complexos de celulose sintase na membrana
plasmatica.

e A disposicao das fibrilas de celulose acompanha o sentido dos microtubulos

corticais.

EXERCICIOS
1. O que diferencia a parede primaria da secundaria?

2. A que estrutura sdao analogas a parede celular e a lamela média,
respectivamente?

3. Quais os componentes fibrilares da parede celular?

4. Quais os componentes da parede celular que conferem resisténcia a tensao?
5. E a compressao?

6. Como sao sintetizadas as moléculas de celulose?

7. O que orienta a deposicao das fibrilas de celulose?
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A célula nervosa

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Estabelecer analogia
entre a forma e a fungao dos neurdnios.

e Relacionar as atividades de sintese, transporte
e secrecao a transmissao nervosa.

* Descrever as etapas de geracdo e propagagao
da despolarizacdo da membrana do neurdnio.

e Relacionar a polarizagdo e despolarizacdo do
neurdnio a bomba de Na*/K* e aos canais ionicos.

Pré-requisitos

Aulas de transporte através da membrana plasmatica,
de Biologia Celular 1 (7, 8,9 e 10).

Aula de endocitose, de Biologia Celular | (20).

Aulas de citoesqueleto, de Biologia Celular | (21 a 24).
Aula de trafego de vesiculas, de Biologia Celular I (25).
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INTRODUCAO

Corpo celular

Normalmente, tanto os animais quanto os vegetais se originam a partir de uma
Unica célula — o zigoto —, que se multiplica repetidamente, dando origem aos
diversos tipos celulares que se associam, de modo a constituir o organismo
complexo, como um pé de couve ou um peixinho dourado.

As células de um organismo sdo de diferentes tipos porque em cada um deles
diferentes genes estdo sendo expressos. Isso é o resultado de quatro processos:
(1) proliferacdo celular (a partir do zigoto); (2) especializacdo, criando diferentes
tipos de células a partir de um tipo menos diferenciado; (3) interacdes entre as
células, em que o comportamento de uma célula influencia o comportamento
das vizinhas; (4) movimentos celulares, levando a estruturacdo dos tecidos.
Ao longo do processo evolutivo, as pressdes sobre animais e vegetais foram de
natureza diversa: os animais desenvolveram um sistema nervoso e, pelo menos
a maioria deles, move-se em resposta a estimulos ambientais (perigo, busca por
alimento etc.). Na verdade, hd uma perfeita correlacdo entre a complexidade
do sistema nervoso e a posicao na escala evolutiva: quanto mais desenvolvido
o sistema nervoso, mais evoluido € o animal.

As células nervosas, ou neurdnios, séo das mais antigas entre as células
especializadas; mesmo metazoarios muito primitivos, como as planarias, ja
possuem um sistema nervoso rudimentar.

Os neurdnios sao células excitaveis, responsaveis por receber, conduzir
e transmitir estimulos. Para que essas funcdes sejam corretamente executadas,
além de sua estrutura caracteristica (Figura 10.1), é essencial que durante
o desenvolvimento eles facam conexdes com outras células (veja o boxe).
Abordaremos nesta Aula, a estreita correlacdo entre estrutura e funcdo dos neurénios

motores, isto é, aqueles que transmitem seu estimulo a uma célula muscular.

Axoénio

Ramificacdes

Dendritos

Figura 10.1: O neurdnio motor é uma célula dotada de muitos prolongamentos. Os mais curtos sdo os dendri-

tos, por onde o estimulo inicial geralmente chega; depois é conduzido através de um longo axdnio. Préximo a

célula efetora (vide boxe), o axdnio se ramifica, distribuindo o sinal por varios pontos simultaneamente. As setas

indicam o sentido de propagacdo do estimulo nervoso.
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Neuronios: nunca sozinhos

Como células especializadas em receber e transmitir estimulos, os neurénios

estao sempre ligados a outras células. Estas podem ser:

e Outros neurdnios — no sistema nervoso central. Nossa relagio com o mundo

¢ feita através da atividade e transmissao de impulsos entre os bilhdes (isso mesmo,

bilhdes) de neurdnios existentes no cérebro.

e Células glandulares — o sistema nervoso autonomo regula, por exemplo,

a secre¢ao de enzimas digestivas no estdbmago e no intestino.

e Células musculares — tanto a musculatura lisa quanto o musculo cardiaco se

contraem sob comando do sistema nervoso auténomo (VASOCONSTRICAO X VASODILATAGAO,

TAQUICARDIA X BRADICARDIA), enquanto os musculos esqueléticos obedecem ao sistema

nervoso voluntario. Como essas sdo as células que efetivamente vao responder ao

estimulo, sao chamadas células efetoras.

O QUE E QUE O NEURONIO TEM?

Tem tudo aquilo que estudamos até agora. Os neurdnios se
diferenciam a partir de células chamadas neuroblastos. Possuem formatos
diversos conforme sua especializa¢do mas, a principio, todos obedecem
a estrutura basica ilustrada na Figura 10.1. Essa forma é mantida por um
citoesqueleto muito bem organizado, formado por microfilamentos de
actina, microtubulos e um tipo especifico de filamentos intermedidrios,
os neurofilamentos, mais longos e com tabiques laterais que mantém
uma certa distancia entre eles, impedindo que obstruam o espaco por
onde devem trafegar vesiculas e organelas.

Esses ultimos, vocé lembra (Aula 22 de Biologia Celular I),
possuem um formato diferenciado, que ajuda a manter livre o axonio,
por onde trafegam vesiculas e organelas.

No corpo celular, além do nucleo, estio presentes e funcionais
organelas e estruturas que sao nossas velhas conhecidas: mitocondrias,
lisossomas, reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi.

As mitocdndrias dessas células sio numerosas e extremamente
ativas: os neurdnios utilizam apenas, e em grande quantidade, glicose

em seu metabolismo, ndo sendo capazes de utilizar lipideos.

VASOCONSTRICAO

Contragio da
musculatura lisa que
envolve os vasos,
causando diminuigdo
do seu calibre

e conferindo palidez
a pessoa.

VASODILATACAO

Efeito oposto ao
da vasoconstri¢ao.
O relaxamento da

musculatura lisa leva
ao aumento do
calibre dos vasos;

a pessoa fica com

a pele avermelhada.

TAQUICARDIA

Taqui, do grego
tachos, no sentido de
batimentos cardiacos

rapidos, acelerados.

BRADICARDIA

O oposto
a taquicardia. Também
do grego, bradi, lento.
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Embora nossos neurdnios sejam sempre os mesmos (nio se
dividem e ndo sdo repostos caso venham a morrer), hd neles uma
constante reciclagem de membranas e moléculas, o que requer atividade
do reticulo endoplasmaético e do complexo de Golgi. Além disso, ha
a sintese constante de substancias, os neurotransmissores, que sao
transportados em vesiculas até o ponto de exocitose, na extremidade
do axoénio, por proteinas motoras que se deslocam sobre microtubulos.
Esses microtibulos se polimerizam a partir do centrossomo, mas, ao
atingir determinado tamanho, acabam se desprendendo e navegam,
como toras de madeira num rio, ao longo do axdnio. Como os axonios
podem chegar a medir mais de um metro, esse rio seria equivalente ao
Nilo ou ao Amazonas!

A membrana plasmadtica dos neurdnios possui, entre outras,
proteinas de reconhecimento para moléculas da matriz extracelular
e para outras células, propiciando a interacdo entre elas, o que pode
resultar na formacdo, manutencdo ou desaparecimento de contatos
entre elas, um fenémeno conhecido como neuroplasticidade. E gracas a
isso que, com os mesmos neurdnios que vocé tinha quando nasceu, foi
possivel aprender tanta coisa, formar memorias e desenvolver habilidades

variadas.

Maravilha!

Eu ndo sei se vocé ja estd maravilhado com os neuronios, células
que, utilizando as mesmas moléculas, processos e organelas que as demais,
sdo capazes de receber, conduzir e enviar sinais para outras células, mas
confesso que pensar nisso sempre me deixa assim (maravilhada). Como
serd que elas fazem isso? O mecanismo bdsico é simples, universal e nds
o aprendemos ainda em Biologia Celular I: polarizacdo e despolarizacio

da membrana plasmatica.

POLARIDADE DA MEMBRANA, UM MINIFLASHBACK

Vimos na Aula 10 de Biologia Celular I que o meio intracelular
¢ sempre mais rico em solutos (agucares, proteinas, ions) que o meio
extracelular (Figura 10.2), o que o torna hipertonico, levando a absor¢io
passiva de dgua do meio extracelular (osmose). Nos animais, o equilibrio
osmotico é mantido principalmente pela expulsdo ativa de fons do meio

intracelular através da bomba de s6dio/potassio. A atividade da bomba



de sddio/potassio torna a concentracdo de cations no meio extracelular
maior que no meio intracelular. Assim, o meio extracelular torna-se
eletricamente positivo em relagdo ao meio intracelular e esse, por sua

vez, é negativo em relacdo ao primeiro.

Figura 10.2: As células primitivas (A) tendiam a absorver osmoticamente grande quantidade de agua, podendo

romper-se. A bomba de sédio/potassio (B) expulsa ativamente cations do meio intracelular, impedindo que a célula

arrebente pela absorcdo excessiva de dgua.

Na membrana dos neurdnios, nio apenas a bomba de sddio/

L . ) . .
potassio esta constantemente expulsando 3 fons Na* e internalizando 2 Este é um canal
de K*, o que ja d4 um saldo de mais cétions para o meio extracelular; dlifeanis do3que

estudamos na
como também parte desse K* que se acumula no citossol é perdida através Aula 11, pois fica
sempre ABERTO, sem

depender de ligante

de canais vazantes de K*, proteinas tipo canal especificas para K+ que
ou voltagem.

estao sempre num ESTADO ABERTO, aumentando a polaridade da membrana
(Figura 10.3). Essa é, pois, a situac¢do de repouso de um neurdnio: bomba

de Na*/K* funcionando continuamente e mais ions K* sendo eliminados

através dos canais vazantes.

3 Na*

K+ Meio extracelular

& ++++++

+4+++++

ATP

v

ADP+Pi

2K R

Figura 10.3: A membrana do neurénio se mantém polarizada gracas a atividade da bomba de Na*/K* e a

presenca de canais vazantes de K*.
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NEURONIO EM REPOUSO GASTA ATP!

Gasta, sim. Para se manter ou voltar a estar polarizado, é essencial
a participagdo da bomba de Na*/K*, e é por isso que 0s neurénios sao
avidos consumidores de glicose e O,, e também por isso sdo as primeiras
células a sofrerem e a morrerem com a falta dessas moléculas. Mas, e no

estado ativo, como serd que essas células se comportam?

NEURONIOS ATIVOS: A DESPOLARIZACAO DA MEMBRANA

Em principio, é bastante simples provocar a atividade neuronal:
basta induzir a abertura de canais i6nicos em sua membrana. Como no
estado de repouso a membrana é dita polarizada, ao ser ativada dizemos
que ocorre a despolarizacdo da membrana. Na verdade, a membrana
ndo fica sem polaridade, esta é apenas momentaneamente invertida:

o interior se torna positivo e o exterior negativo (Figura 10.4).

Meio extracelular

N

|
—— MEMBRANA T ————
——————————————— et e
Meio intracelular
POLARIZADA DESPOLARIZADA

Figura 10.4: Distribuicdo de cargas nos meios intra e extracelular nos estados de repouso (polarizada) e atividade

(despolarizada) da membrana plasmatica.
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Em repouso, a bomba de Na*/K* mantém o meio intracelular
negativo em relagio ao meio extracelular. E para despolarizacdo?
A abertura de canais de Na* leva a um influxo de cédtions que torna o
interior da célula positivo em relacao ao meio extracelular. Logo a seguir,
abrem-se canais de K*, o que acelera o retorno do potencial de membrana
aos niveis de repouso, pois muitos dos ions K* acumulados pela bomba
de Na*/K* passam para o meio extracelular (Figura 10.5). Apés
abrir-se, o canal de Na* passa por uma fase em que ele fica inativo,
chamada periodo refratdrio, e s6 entdo volta ao estado de repouso,
quando entdo pode ser novamente aberto. Isso garante que a onda de

despolarizacdo percorrerd o neurénio do corpo celular para o ax6nio



(Figura 10.6), até alcancar os terminais sinapticos. Por se abrirem um
pouco depois dos canais de Na*, esses canais de K* também sdo chamados

canais de K* lentos.

3 Na*

Meio extracelular

Membrana
plasmatica

Meio intracelular

2 K+

® @ ®

Figura 10.5: A despolarizacdo da membrana ocorre quando abrem-se os canais de Na* (@ que entram, tornando

o0 meio intracelular positivo em relacdo ao exterior. Em sequida,(2) abrem-se canais que permitem a saida de K*
e iniciam a repolarizacdo da membrana. Por fim, @a bomba de Na*/K* restabelece o potencial de repouso. Para

simplificar o esquema, os canais vazantes de K* ndo foram representados.

E o que provoca a abertura desses canais? Sabemos que existem
canais i0nicos ativados por ligantes e outros ativados por voltagem, além
dos ativados mecanicamente. As substancias capazes de abrir canais idnicos
na membrana dos neur6nios s3o os neurotransmissores (veja o boxe apds
a Figura 10.6).

Na superficie dos neurdnios existem tanto canais ativados por
ligantes (chamados, nesse caso, neurotransmissores) como canais
ativados por voltagem. Isso é muito econdémico para a célula, pois
uma quantidade minima de neurotransmissor é reconhecida por um
canal ativado por aquele ligante especifico e se abre, provocando
a despolarizagio da membrana naquele ponto. Essa altera¢do na
polaridade da membrana é suficiente para induzir a abertura de canais
ativados por voltagem naquela vizinhanga e, a seguir, num ponto mais
adiante, fazendo com que a onda de despolarizagdo avance, sem gasto
de energia e sem necessidade de mais neurotransmissor, ao longo da

membrana do neurénio (Figura 10.6.b).
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Figura 10.6: (a) O canal de Na*, inicialmente fechado, abre-se, disparando (t = 0) a despolarizacdo da membrana
(pico da curva). Rapidamente (t = 1) o canal de Na* passa ao estado inativado, enquanto os canais de K* — ndo
mostrados na figura — abrem-se e iniciam a repolariza¢do da membrana (curva descendente). Na ultima fase
(t=2), o canal ja voltou ao estado de repouso e pode ser reestimulado. (b) O periodo refratario (em que o canal
estd inativo) garante que apenas os canais ainda ndo abertos entrem em atividade, propiciando a progressao do
estimulo ao longo da membrana do axdnio. A area sombreada corresponde a regido em que a membrana esta
despolarizada, com canais inativados na retaguarda e canais se abrindo a frente. As setas apontam o sentido
de deslocamento do estimulo.

Certamente vocé conhece muitos neurotransmissores. Talvez vocé ndo saiba que alguns estimulam o neurdnio que
os recebe (sdo os estimulatorios), outros inibem (séo os inibitorios). Para inibir um neurénio, o neurotransmissor,

ao se ligar ao receptor, abre canais de K* ou de Cl, tornando a membrana ainda mais dificil de despolarizar.

152 CEDERJ



O neurotransmissor mais conhecido e estudado é a acetilcolina, que pode ser

estimulatério ou inibitorio dependendo da situacdo, e atua sobre as células musculares

(mas ndo apenas sobre elas). Falaremos com mais detalhe sobre a acetilcolina mais

adiante. Outros neurotransmissores sao:

® O glutamato medeia a maior parte dos sinais excitatorios no cérebro dos

vertebrados.

e A adrenalina é um dos neurotransmissores secretados pelos neuronios do

sistema nervoso autonomo. Entre outros efeitos, provoca a acelera¢ao do ritmo cardiaco

€ a vasoconstri¢ao.

® O acido gama aminobutirico (GABA) é o neurotransmissor inibitério mais

importante do sistema nervoso central.

¢ A dopamina é um dos neurotransmissores produzidos por neuronios do sistema

nervoso central. Doencgas como o mal de Parkinson estao relacionadas a diminuicao dos

niveis de dopamina.

e A serotonina é outro neurotransmissor excitatorio secretado apenas no cérebro.

Atua sobre neuronios associados a sensacoes de prazer.

e As endorfinas também sio neurotransmissores que induzem a uma sensagao de

euforia. O bem-estar relatado apds a pratica de exercicios como gindstica e corrida esta

relacionado a liberagao de endorfinas proporcionada por essas praticas.

BAINHA DE MIELINA: RAPIDEZ E EFICIENCIA

Embora a propagacdo de estimulo ao longo da membrana seja
bastante rapida, alguns dos ax6nios de uma pessoa podem chegar a ter mais
de 1 metro (e ndo estamos falando das girafas nem das baleias!). Além disso,
como a transmissao ao longo do neurénio é toda feita através da abertura
de canais ativados por voltagem, é importante que 0s neuronios estejam
eletricamente bem isolados uns dos outros, para evitar que a despolarizacao
de um neurdnio induza a despolarizagio da membrana de um neurdnio
vizinho em momento indevido.

Esse isolamento elétrico é proporcionado por células especiais,
sobre as quais ja comentamos na Aula 8 de Biologia Celular I: as células de
Schwann (Figura 10.7). A membrana plasmatica dessas células se enrola
ao redor dos axonios, formando vérias bicamadas lipidicas, o que é um
6timo isolante elétrico. Assim, o sinal elétrico trafega pelo interior do ax6nio
e apenas nos nodulos de Ranvier, (intervalos entre duas células de Schwann
vizinhas) ocorre a abertura de canais de Na* e K*, seguida da repolarizagio
pela bomba de Na*/K*. Como a despolariza¢do ocorre apenas nos nodulos

de Ranvier, diz-se que a propagacio do estimulo é saltatoria.
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Bainha de mielina

Camadas

Nodulos de Ranvier

Nucleo da célula
de Schwann

Figura 10.7: (a) As células de Schwann se enrolam, formando a bainha de mielina em torno do axénio, o que

confere isolamento elétrico a essa membrana. (b) Microscopia eletronica de transmissdo da bainha de mielina,

formando uma espécie de rocambole em torno do axénio (foto: Atlas digital da UERJ).
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Tao ou mais importante que o isolamento elétrico proporcionado
pela bainha de mielina é a rapidez que sua presenga confere a transmissao
ao longo do axonio. O processo de mielinizacao s6 se completa cerca
de dois anos ap6s o nascimento e é essencial para que o individuo se
desenvolva plenamente, tanto em termos de inteligéncia quanto de
coordenag¢ao motora. A importancia da bainha de mielina pode ser
bem avaliada pela devastacdo provocada pela esclerose muiltipla, doenca

degenerativa na qual ocorre a destruicdo das células de Schwann.

A TRANSMISSAO DO ESTIMULO PARA A CELULA EFETORA:
QUIMICA OU ELETRICA?

No inicio desta Aula, chamamos a atenc¢do para o fato de que os
neuronios sio células especializadas em receber, conduzir e transmitir
estimulos entre células. A regido de contato funcional entre um neurénio
e a célula seguinte é chamada sinapse. Repare que usamos o termo contato
funcional porque nem sempre ha um contato fisico entre a membrana
do neurdnio e a membrana da célula efetora.

Essa transmissdo pode ser feita através de jungoes Gap, estudadas
na Aula 6, havendo, portanto, contato entre as conexinas das duas células.
Nesse caso, os ions que provocam a despolarizagio da membrana passam
diretamente do citoplasma de uma célula para a célula vizinha. Sao
chamadas sinapses elétricas e ocorrem apenas entre neur6nios localizados
no sistema nervoso central. A transmissio do estimulo nervoso é bem
mais rapida nas sinapses desse tipo do que nas sinapses quimicas, onde

h4 a participa¢io de um neurotransmissor (Figura 10.8).
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Figura 10.8: (a) Nas sinapses elétricas, o sinal elétrico passa diretamente do citoplasma de um neurénio para
o vizinho por jun¢des comunicantes. (b) Nas sinapses quimicas, o estimulo elétrico trafega ao longo do axénio
(seta longa), um neurotransmissor é exocitado na extremidade (seta espessa) e a célula seguinte o recebe através

de receptores de superficie especificos.

TRANSMISSAO SINAPTICA QUIMICA

De todos os sistemas de neurotransmissio quimica, o mais
conhecido é o modelo da transmissio neuromuscular. Isso se deve
principalmente ao fato de ser o tipo de sinapse mais comum e mais
acessivel, por se localizar fora do sistema nervoso central, permitindo
assim a montagem de experimentos eletrofisiologicos. Do ponto de vista
bioquimico, ajudou bastante a descoberta de que os peixes elétricos
(veja o boxe) sdo capazes de gerar descargas elétricas usando o mesmo
neurotransmissor encontrado nas células musculares esqueléticas dos
mamiferos: a acetilcolina. Isso permitiu a purificacdo e o isolamento do

receptor de acetilcolina a partir dos 6rgaos elétricos desses peixes.

VOCE SABIA?

Que o peixe elétrico da Amazonia, ou poraqué, pode chegar a medir 1,5m e pode
gerar descargas elétricas de 200 volts? Essa corrente pode matar uma crianga e provocar
o desmaio de um adulto. O nome cientifico do poraqué é Electrophorus electricus e ele
também é conhecido como enguia elétrica. 2/3 do comprimento de seu corpo sao ocupados
por um tipo especifico de tecido, os 6rgaos elétricos. Sendo quase cego, o poraqué
emite descargas elétricas de baixa intensidade para sondar o ambiente e, para ataque
ou defesa, descargas mais intensas.

* Que, além do poraqué, o Torpedo marmorata, uma espécie de raia de dgua salgada,
também é muito utilizada em estudos da transmissao sindptica colinérgica?

® Que o curare, usado pelos indios para envenenar flechas, é uma molécula que se liga
ao receptor de acetilcolina na membrana das células musculares? Sob seu efeito, a musculatura

se relaxa, isto é, o animal fica paralisado e pode ser facilmente capturado.
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A SINAPSE COLINERGICA

A contracio voluntaria dos musculos esqueléticos resulta da exocitose
de acetilcolina nos terminais nervosos dos neuronios motores, da sua rapida
difusdo pelo espaco entre estes e a membrana da célula muscular e de seu
reconhecimento pelos receptores localizados na membrana das células

musculares (Figura 10.9).

Axobnio

Vesicula sinaptica

Fenda sinaptica
Receptor

Célula muscular

o

Figura 10.9: Na sinapse quimica, um neurotransmissor é exocitado na fenda sinaptica, sendo reconhecido

por um receptor na membrana poés-sinaptica.
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A primeira pergunta que nos fazemos é: como um estimulo
elétrico que vinha percorrendo a membrana é convertido na exocitose
de acetilcolina?

A acetilcolina é uma molécula sintetizada no reticulo endoplasmatico
do neurénio, percorre o complexo de Golgi e, como muitas moléculas a
serem secretadas, fica armazenada em vesiculas de secrecio, nesse caso
chamadas vesiculas sindpticas. A secre¢ao das vesiculas sindpticas € um tipico
processo de secrecao regulada (recorde a Aula 25 de Biologia Celular I).

Do corpo celular do neurénio, onde ficam o reticulo endoplasmatico
e o complexo de Golgi, as vesiculas sdo transportadas para o terminal
sindptico por proteinas motoras que as fazem deslizar ao longo
de microtibulos. Tendo em vista o comprimento dos axdnios dos
neurdnios motores, esse transporte axonal pode levar varios dias. As
vesiculas ficam armazenadas no terminal sindptico, que, por ser mais
dilatado que o axdnio, também é chamado botdo sindptico, até que

a onda de despolariza¢ao chegue 14 (observe a Figura 10.9).



O que provoca a exocitose do neurotransmissor € a existéncia,
apenas na membrana do botdo sindptico, de canais de Ca** ativados
por voltagem. Assim, quando a onda de despolarizacdo chega 14,
esses canais se abrem e a entrada de calcio desencadeia a exocitose
simultanea de muitas vesiculas cheias de acetilcolina na fenda sindptica

(Figuras 10.9 e 10.10).

Canal de Ca**
ativado por voltagem

Axobnio

. Entrada de Ca**
Neutransmissor

[

\

Acetilcolina

Despolarizacdo da membrana

Figura 10.10: A exocitose de acetilcolina depende da entrada de Ca** através de canais ativados por voltagem

no terminal sindptico.

O QUE SERA QUE A PRESENCA DE CALCIO PROVOCA NO
CITOSSOL?

Como estudado na Aula 25 de Biologia Celular I, a fusao de
vesiculas de exocitose na membrana plasmatica depende de proteinas
especificas, as SNARES, existentes tanto na membrana das vesiculas
quanto na membrana do terminal. No botdo sindptico, as SNAREs
complementares da vesicula e da membrana plasmadtica s6 se aproximam
e interagem — provocando a exocitose — depois que os fons Ca** se ligam
a uma proteina da vesicula sindptica, a sinaptotagmina (Figura 10.11).
Aligacao de célcio faz com que ela estimule a interacdo de sinaptobrevina
e sintaxina (v- e t-SNARE, respectivamente), além de mudar de
conformacio inserindo-se diretamente na membrana plasmatica, onde
terd um papel importante na prépria fusdo das bicamadas lipidicas da
vesicula e da membrana, necessdria para que o conteido da vesicula seja
descarregado na fenda sindptica. Assim, a sinaptotagmina é considerada
um sensor de cdlcio, isto é, uma molécula que detecta aumento na
concentrac¢do de calcio e, a partir dessa detec¢ao, desencadeia mecanismos

em que ela propria participa.
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Vesicula

sinaptobrevina

" Sinaptotagmina
Citoplasma

aar T -
Membrana plasmatica | |

Sintaxina

Ca++

Vesicula

Membrana plasmatica

Figura 10.11: Mecanismo de exocitose de uma vesicula sinaptica mediado por sinaptotagmina, sensivel ao
aumento de célcio, a v-SNARE sinaptobrevina e a t-SNARE sintaxina (esquema adaptado de Tucker & Chapman,
Biochemical Journal 366: 1-13, 2002).

VOCE SABIA

® Que a sinaptotagmina é o alvo da toxina botulinica? Ao se ligar a sinaptotagmina,
ela impede a exocitose das vesiculas sindpticas, paralisando o musculo inervado por
aquele terminal. Isso pode ser fatal em grandes quantidades, se estivermos tratando do
diafragma, cuja paralisia leva a morte por asfixia, como no botulismo; mas também pode
ser bom! Como? Com pequenas quantidades da toxina injetadas em locais estratégicos,
com fins terapéuticos, no tratamento do excesso de suor nas axilas e nas maos, ou com
finalidade estética, amenizando rugas de expressdo. Isso mesmo, estamos falando do

famoso botox!
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PARA ONDE VAI A ACETILCOLINA DEPOIS DE EXOCITADA?

Depois de liberado na fenda sindptica, o neurotransmissor liga-
se ao seu receptor. No caso, o receptor é um canal ativado por ligante,
a acetilcolina. Ao abrir-se o canal, a afinidade do receptor pela acetilcolina
diminui e ela se desliga, sendo rapidamente hidrolisada por uma enzima
especifica, a acetilcolinesterase, em acetato e colina. A acetilcolinesterase
também hidrolisa todo excesso de acetilcolina que possa estar presente
na fenda sindptica, de modo que os receptores no musculo nao fiquem
sendo estimulados sem que haja outro impulso nervoso (ja pensou se
vocé mandasse o musculo da sua perna contrair uma vez e ele ficasse
contraindo varias vezes até acabar o excesso de acetilcolina na fenda?!).
Os produtos de hidrélise voltam para o citoplasma do botdo sindptico
e os componentes da membrana da vesicula sindptica (SNARE:s inclusive)
sdao endocitados em vesiculas recobertas por clatrina (coated vesicles,
reveja Aula 20 de Biologia Celular I).

Esse mecanismo é duplamente interessante, primeiro porque
impede que o terminal sindptico aumente demasiadamente sua drea pela
continua fusdo de vesiculas; e também porque o acetato e a colina podem
ser reciclados, no préprio terminal, por uma enzima especifica que os
reine novamente, dando origem a acetilcolina. Novas vesiculas sindpticas
se formam a partir do endossoma inicial, em que seus componentes de
membrana tinham sido incorporados pelas coated vesicles, e sio em
seguida preenchidas com a acetilcolina recém-formada a partir de colina
e acetato (Figura 10.12), ficando prontas para nova exocitose quando
outro impulso nervoso aumentar a concentragio de célcio.

Achou dificil? Que nada! Dificil seria se nossos neuroénios motores
tivessem de esperar novas vesiculas sindpticas virem ldddd do corpo
celular, que pode estar a mais de um metro de distancia! Talvez vocé

tivesse de esperar algumas horas para mexer de novo o dedao do pé!
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Figura 10.12: As vesiculas de acetilcolina se originam primariamente no corpo celular, trafegam pelo axénio (1) e
sdo exocitadas no terminal sinaptico. No terminal também ocorre a endocitose dos componentes da membrana
da vesicula (2), que se incorporam ao endossoma inicial. Do endossoma brotardo novas vesiculas (3) que serdo
preenchidas com acetilcolina (4) formada a partir de acetato e colina recuperados da fenda sinaptica. As vesiculas

sinapticas estdo agora prontas para nova secrecdo (5).

O RECEPTOR DE ACETILCOLINA

Repetindo: moléculas de acetilcolina sdo liberadas pelo neur6nio
motor e se ligam a receptores especificos existentes na membrana da
célula muscular. O receptor para acetilcolina é uma proteina integral
da membrana do tipo canal (Figura 10.13). Quando duas moléculas de
acetilcolina se ligam a esse receptor, o canal se abre, deixando entrar fons
sodio e desencadeando a abertura de outros canais (estes ativados por
voltagem) que propagam o impulso por toda a membrana. Dessa maneira,
a membrana da célula muscular é excitada, mas, diferente do neurdnio,
a resposta da célula muscular € a contracao de filamentos de actina de seu
citoesqueleto. Esse movimento envolve também a participagdo da proteina

motora miosina e de outras, que vocé vai conhecer na Aula 11.

Sitio de ligacao
da acetilcolina

Canal

Bicamada lipidica

Passagem

Figura 10.13: O receptor de acetilcolina é um canal ativado por ligante composto por cinco subunidades protéicas trans-
membrana. As duas subunidades alfa contém o sitio de ligacao para acetilcolina. A direita, uma visdo em corte do canal.

Podem passar cations pequenos o bastante para nao ficarem retidos pelas cargas negativas do interior do canal.
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RESUMO

* O neurénio motor é uma célula excitavel especializada na recep¢ao, conducao
e propagacao de estimulos a uma célula muscular. A membrana dessa célula
é mantida polarizada pela atividade da bomba de Na*/K* e se despolariza pela

abertura seqUienciada de canais de Na* e K* ativados por ligantes.
¢ A bainha de mielina acelera a velocidade de conducao do estimulo.

e \/esiculas sindpticas armazenadas na extremidade do axénio sdo exocitadas em
conseqliéncia da abertura de canais de calcio existentes na membrana desses

terminais.

e A acetilcolina liga-se a receptores existentes na membrana pdés-sindptica
(membrana da célula muscular). Esses receptores sao canais ativados por ligantes

e se abrem, causando a excitacdo dessa célula.

e A acetilcolinesterase é uma enzima existente na fenda sinaptica que hidrolisa

a acetilcolina em acetato e colina.

e Esses produtos de hidrélise sdo recuperados pelo terminal sinéptico e reciclados,

dando origem a novas moléculas de acetilcolina.

EXERCICIOS
1. O que sao neurbnios?
2. Que particularidades possui o citoesqueleto do neurénio?
3. O que sdo sinapses? Como se classificam?
4. O que é a polaridade da membrana?
5. O que garante que o estimulo seja propagado?
6. Como a membrana volta ao estado de repouso?

7. Qual o papel do célcio na transmissao sinaptica?
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A célula muscular

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Estabelecer analogia entre a forma e a funcdo
das fibras musculares.

e Descrever as etapas de excitacdo e propagacao
da despolarizacdo da membrana das fibras
musculares até o reticulo sarcoplasmatico.

e Seqlienciar os eventos que constituem a
contragao muscular.

e Associar o calcio as proteinas reguladoras da
contra¢ao.

e Listar e apontar a funcdo das proteinas: actina,
miosina, tropomiosina e troponina na contragao
muscular.

Pré-requisito

Aulas de transporte através da membrana
plasmatica, de Biologia Celular | (7, 8,9

e 10). Aulas de citoesqueleto, de Biologia

Celular 1 (21 a 24). Aula de célula nervosa
(10), de Biologia Celular II.
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INTRODUCAO

Na Aula 10, estudamos o processo de geracdo, propagacdo e transmissao
de um estimulo ao longo de uma célula nervosa. Tomamos como modelo o
neurénio motor, aquele que faz contato (sinapse) com uma célula muscular.
Nesta Aula, vamos continuar acompanhando esse processo, ou seja, vamos
entender como esse estimulo é recebido e interpretado pela célula muscular,
resultando em sua contracao.

As células musculares sao altamente especializadas em realizar, sob estimulo,
um movimento especifico: a contracdo muscular, tendo por isso mesmo a
maior parte de seu volume ocupada por elementos do citoesqueleto. Estamos
certos de que vocé lembra que compete ao citoesqueleto, entre outras funcoes,
definir a forma, posicionar as organelas e possibilitar o movimento de uma
célula como um todo ou apenas o deslocamento intracelular de suas vesiculas
e organelas.

Nos vertebrados sdo reconhecidos trés tipos basicos de tecido muscular: liso,
esquelético e cardiaco (Figura 11.1). Cada um deles difere, entre outros
parametros, quanto a morfologia e a distribuicdo no organismo.

Os musculos lisos sao formados por células fusiformes e uninucleadas. Sua
contracdo é lenta, mais duradoura e involuntaria. O musculo liso é encontrado

na parede dos vasos e no tubo digestivo.

Juncéo entre
duas células

L
- i - )
i
- -
-
o
e Nucleo Miofibrilas

Interior de duas células
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Célula As fibras estriadas esqueléticas (c) possuem varios

[ D] nucleos e sdo muito longas.

Figura 11.1: Os trés tipos de células musculares: as
lisas (a) sdo alongadas e uninucleadas; (b) as cardiacas
também sdo uninucleadas, mas comunicam-se por jun-

¢des Gap e possuem aspecto estriado em seu interior.



Nos musculos estriados, os filamentos contrateis estiao
ordenadamente dispostos, dando um aspecto estriado ao tecido. Podem
ser de dois tipos: o primeiro € o estriado cardiaco, que s6 se encontra no
coracio e é formado por células uninucleadas que se comunicam através de
juncoes do tipo Gap. Essa comunicacdo faz com que as camaras cardiacas
se contraiam seqiiencialmente. A ativacao do musculo cardiaco também é
involuntaria, sendo controlada pelo sistema nervoso auténomo.

O segundo tipo de musculo estriado é o musculo esquelético,
que forma a musculatura voluntdria, permitindo-nos toda espécie de
movimentos. E com essas células que os neurdnios motores formam

sinapses quimicas e é sobre esse tipo celular que vamos nos deter.

ORIGEM

O musculo esquelético é formado por células multinucleadas, ou
seja, € o que chamamos sincicio. Estas células sao alongadas, sendo, por isso
mesmo, chamadas fibras musculares (Figura 11.1.c). Originam-se a partir de
células embriondrias chamadas mioblastos. Durante o desenvolvimento do
organismo, os mioblastos se fundem, dando origem as fibras musculares.

Sendo uma célula altamente diferenciada, a fibra muscular,
a principio, nao se divide, porém novas fibras podem se formar pela fusiao
de mioblastos. De fato, os seres humanos ja nascem com o nimero de
células musculares definido. Entretanto, apds o nascimento, essas fibras
aumentam de tamanho. O alongamento da fibra muscular depende
da incorporacdo de mioblastos as fibras ja existentes, aumentando,
assim, o nimero de nucleos em cada fibra. Em contrapartida, o crescimento
que se observa em praticantes de musculacao e halterofilismo é consequiéncia
tanto do aumento da espessura da fibra pelo acréscimo de fibrilas contrateis
quanto pela fusio de mais mioblastos a cada célula muscular.

No adulto, persistem alguns mioblastos em estado quiescente, que
sao chamadas células- satélite (ou mioblastos-satélite). Em caso de lesoes,
muito comuns em atletas, essas células sdo estimuladas a se proliferar
e a se fundir, dando origem a novas fibras musculares. Atualmente ha
grande investimento em pesquisas que visam a estimular a multiplicagdo e
a diferenciacdo de mioblastos para regeneracdao de musculos que tenham

sido gravemente lesados (veja a Aula 12).
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Miofibrilas

Reticulo
endoplasmatico

Miofibrilas

Triade

ORGANIZACAO ESTRUTURAL DA FIBRA MUSCULAR
ESTRIADA ESQUELETICA

A fibra muscular esquelética, por resultar da fusio de muitos
mioblastos, é uma célula muito maior do que as outras. Enquanto
uma hemadcia possui cerca de 8{tm e um fibroblasto cerca de 20um de
didmetro, a fibra muscular estriada mede cerca de S0pLm de espessura e
pode atingir milimetros de comprimento. Isso resultou numa organizagio
estrutural muito precisa e bem bolada, para que as fibrilas contréteis
pudessem receber rapidamente o estimulo propagado através da
membrana plasmatica.

A membrana plasmdtica da fibra muscular (Figura 11.2) é o
sarcolema. Assim como a membrana do neuronio, ela também é excitavel
e permanece polarizada no estado de repouso gracas a atividade da bomba de
Na*/K*. O sarcolema forma invaginac¢des transversais periddicas, os tibulos
T ou tibulos transversos (Figura 11.3). A despolarizacio da membrana
segue a0 longo desses tibulos, permitindo que o impulso atinja rapidamente

a intimidade da célula, que é bastante espessa (50pum de didmetro).

Tubulo transverso

O Membrana plasmatica
(sarcolema)

' D dEntrada do tabulo

il

Figura 11.2: Organizacdo geral da fibra muscular esquelética: a membrana plasmatica ou

sarcolema emite invaginacdes chamadas tubulos transversos. Abaixo da membrana, cister-

nas do reticulo endoplasmatico liso ladeiam os tubulos transversos, formando as triades.

As triades envolvem as miofibrilas contrateis.
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As estruturas representadas na Figura 11.2 s3o as mais importantes
adaptagdes funcionais desse tipo celular. Os nucleos, regularmente
espacados, elementos do reticulo rugoso, que ndo é muito desenvolvido,
e outras organelas e estruturas tipicas das células de organismos
pluricelulares se distribuem no citoplasma periférico. Em torno das

miofibrilas também existem muitas mitocondrias, pois, como veremos

mais adiante, a atividade muscular requer muita energia.

Reticulo sarcoplasmatico

Tabulo T

Reticulo sarcoplasmatico

Figura 11.3: Estrutura da triade conforme observada ao microscopio eletrénico de transmissao.
Observe a intima relacdo entre o tubulo T e as cisternas do reticulo adjacentes a ele. (Foto:

Clara Franzini-Armstrong)

AS MIOFIBRILAS

Observe atentamente as Figuras 11.1 e 11.2. Note que em ambas
apenas um fragmento da fibra muscular esquelética foi representado.
Na Figura 11.4, vocé pode ver que essas células sio extremamente
longas, se comparadas a hepatdcitos, linfocitos ou outras células animais.
Portanto, na Figura 11.2, estd representada apenas uma “fatia” da célula,
isto é, a célula muscular esquelética é longa e relativamente volumosa

quando comparada a outros tipos celulares.

Figura 11.4: Um fragmento de musculo foi fixado, congelado
e clivado, expondo as miofibrilas (seta) no interior de cada
fibra. Note que elas ocupam quase todo o espaco intracelular.
As fibras sobre a superficie externa sdo de colageno. (Foto. I-I.
Sei Watanabe em: Scanning Electron Microscopy of Cells and
Tissues of the Oral Cavity. 1998)
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A maior parte desse volume é ocupada pelas miofibrilas, que
correspondem a cerca de 2/3 do peso seco das fibras musculares. Em
cortes longitudinais (Figura 11.5), é possivel ver ao microscépio dptico
que cada uma delas é formada por unidades estriadas que se repetem,
formando bandas claras e escuras alternadas (dai o nome musculo

estriado).

Figura 11.5: Fibras musculares esqueléticas em
corte longitudinal.

(1) Bandas escuras

(2) Bandas claras

(3) Nucleo periférico

A imagem original pode ser observada em maio-
res aumentos no site http://www2.uerj.br/~micron/
atlas/Muscular/Musc0.htm

(cortesia: Atlas Digital do Lab. Microscopia Ele-
tronica UERJ).

Combinando métodos bioquimicos, microscopia éptica e
microscopia eletronica de transmissdo, foi possivel ver que as bandas
claras sdo formadas principalmente por actina e as bandas escuras por
feixes espessos, formados por moléculas de miosina (Figura 11.6).

Além das bandas claras e escuras, o microscopio eletronico de
transmissao também mostrou que cada banda clara estava dividida por
uma linha mais escura, a linha, ou, melhor dizendo, o disco Z. Também
foi possivel ver que, quando a fibra estava contraida, o espaco entre duas
linhas Z diminuia. Concluiu-se, entdo, que a unidade de contrac¢do, ou
sarcOmero, é constituida por uma banda escura e as duas hemibandas
claras adjacentes a ela, além dos discos Z. A contrag¢do consiste,
essencialmente, na interpenetra¢do entre as bandas claras (filamentos

de actina) e as escuras (feixes de miosina) (Figura 11.7).
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Figura 11.6: (a) Miofibrilas em corte longitudinal observadas ao microscopio eletronico de transmissdo. (b)
O sarcomero, ou unidade de contracdo, é constituido por dois discos Z de onde partem microfilamentos de
actina. Esses microfilamentos interpenetram feixes de moléculas de miosina, formando a banda escura, como

mostrado no esquema em (c). (Fotos de Thais Souto Padrén)

Actina Miosina

| .
— —

Figura 11.7: Na contracdo muscular, os filamentos de actina deslizam sobre os feixes de miosina. Ha seis filamentos

de actina ao redor de cada feixe de miosina. Os sarcomeros encolhem, como os gomos de uma sanfona.
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O disco Z contém as proteinas alfa-actinina e desmina, que vocé ja

conhece, € a cap Z, na qual os microfilamentos de actina ficam presos e

protegidos contra a despolimerizagdo. A alfa-actinina, que é uma proteina

espacadora, arranja os microfilamentos de maneira regular e equiidistante

em torno do feixe de miosina.

Se vocé nao se esqueceu da Aula 24 de Biologia Celular I, sabe que

os filamentos de actina sdo polarizados, isto €, possuem uma extremidade

plus e uma minus. Esses filamentos se inserem nos discos Z sempre pela

extremidade plus. Assim, os filamentos de actina de cada hemibanda

clara do sarcomero estardo sempre em oposi¢ao (Figura 11.8), o que

explica muito bem por que os filamentos a esquerda se deslocam para a

direita e os da direita para a esquerda.

Miosina
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Como os microfilamentos no sarcomero estio estabilizados

pela cap Z e por outras proteinas (veja o boxe), ndo estdo sujeitos a

instabilidade dindmica. Assim, seu movimento depende sempre de uma

proteina motora: a miosina do tipo II.

Como ja vimos na Aula 24 de Biologia Celular I, mas ndo custa

lembrar, essas moléculas sio compostas por duas cadeias pesadas e quatro

cadeias leves (Figura 11.9). As cadeias pesadas possuem, cada uma,

uma cabeca globular e uma cauda. As caudas se entrelagam e mantém

as cadeias pesadas unidas. Ja as cabecas globulares ficam expostas e

a elas se associam as cadeias leves. A geracdo de forca para a contragao

depende da hidrélise de ATP, e o sitio catalitico para esta hidrolise reside

na porg¢ao globular da cadeia pesada. A regido da molécula de miosina

que fica entre a cabeca globular e a cauda (equivaleria a regido do pescoco

da molécula) é flexivel, como uma dobradiga.
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Cabeca globular
Duas hélices trancadas a9

Cadeia leves

150 nm

Figura 11.9: A molécula de miosina do tipo Il possui duas cadeias pesadas compostas de uma cabeca globu-
lar e uma cauda. Essas caudas se entrelacam. As cadeias leves se posicionam préximo as cabegas globulares.
As cabecas globulares possuem atividade ATPasica e um sitio de ligacdo com a molécula de actina. A regido

entre a cauda e as cabecas globulares é flexivel.

Quando comparada a outros tipos de miosina, chama a aten¢ao
o comprimento das caudas da miosina muscular. Essas caudas sdo ricas
em aminodcidos hidrofébicos e, por isso, além de se entrelagarem duas a
duas, agregam-se em feixes que constituem os filamentos espessos, onde

as porgoes globulares ficam bem expostas (Figura 11.10).

Cabecas de miosina

Caudas

Figura 11.10: As moléculas de miosina se agregam pelas caudas, formando feixes onde metade das moléculas
estd orientada num sentido e a outra metade no sentido oposto. As cabecas globulares ficam expostas na

superficie de todo o feixe e sdo excluidas apenas da regido central, onde s6 ha caudas.

Em resumo, a miosina possui duas caracteristicas bioldgicas
fundamentais, ambas localizadas na cabeca globular de suas
cadeias pesadas:

1. a miosina é uma ATPase;

2. a miosina se liga a um sitio especifico do filamento de actina-F.
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Actina, miosina e...

A estrutura tdo organizada do sarcomero, com os filamentos de actina todos
do mesmo comprimento e tdo esticadinhos, deslizando sobre os feixes de miosina,
depende de outras proteinas, que estio sendo descobertas aos poucos. Além da alfa-
actinina e da cap Z, formando o disco Z, ja foram identificadas as seguintes proteinas
(Figura 11.11):

Tropomodulina: associa-se a extremidade plus dos filamentos de actina,
protegendo-a contra a perda de monomeros.

Titina: a molécula desta proteina mede mais de 1um! Uma das extremidades
da titina se liga ao disco Z e a outra ao feixe de miosina. A molécula de titina é espiralada
e eldstica, e encolhe conforme o sarcomero se contrai.

Nebulina: é uma proteina que acompanha o filamento de actina em toda
a sua extensao.

Tropomiosina: é outra proteina em forma de bastio que acompanha o filamento
de actina. Tem importante papel na regula¢io da contracio, como veremos adiante
(veja Figura 11.15).

Troponina: também é uma proteina reguladora da contracdo e se liga
a tropomiosina. Veja Figura 11.15.

Mais adiante vamos estudar como as proteinas reguladoras atuam.

Disco Z Feixe de miosina Disco Z

Filamento de actin&

Z. Reamac~aliliy-
X 22 L4<C €4«
2O\ O/ %
— (v —"t;;."b
33 3323200 (K<< <L —H—)—H—H—:-

392‘——-—5’%@ G‘M“ __Qg
\>>> e ) (K EL€g €4

- Nebulina
CapZ Tropomodulina CapZ Titina

© 0

Figura 11.11: (a) Esquema representando a posicdo das proteinas cap Z e tropomodulina, que
estabilizam as extremidades dos filamentos de actina, evitando que sofram despolimerizagao.
(b) As proteinas titina e nebulina contribuem, respectivamente, para manter esticados os fila-

mentos de actina e para facilitar o retorno do sarcdémero ao estado relaxado.
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INTERACAO ACTINA-MIOSINA: A CONTRACAO DO
SARCOMERO

Bem, temos agora todos os elementos para entender como a
interacdo actina-miosina resulta na contra¢ao dos sarcomeros e do
musculo como um todo.

Na Figura 11.12 estdo esquematizadas passo a passo todas as
etapas dessa interagdo. Vamos, portanto, acompanhd-la.

1. Uma molécula de ATP liga-se a uma das cabegas da molécula
de miosina. Nesta situagio, a ligacdo actina-miosina ndo é possivel
(fibra relaxada).

2. O ATP ligado € hidrolisado a ADP + Pi, mas os produtos da
hidrélise permanecem associados a cabega da miosina. Nesta etapa,
a cabega da miosina ja muda de posi¢io, aproximando-a do filamento
de actina, ao qual se liga fracamente.

3. A liga¢do inicial entre miosina e actina dispara a liberagdo do
Pi, o que faz com que a miosina se ligue, agora fortemente, a actina.

4. Uma vez ligada a actina, a miosina sofre nova mudanga
conformacional, o que gera um forte “puxdo” no filamento de actina,
durante o qual o ADP é liberado.

5. Enquanto ndo se ligar a outro ATP, a cabe¢a de miosina
permanecera fortemente ligada a actina numa situag¢io descrita como
“rigor”. Em condi¢oes normais, onde ha constante suprimento de ATP,
esse periodo é muito curto, encerrando-se com a ligacao de uma nova
molécula de ATP a cabega de miosina, que se solta da actina e retorna

ao estado relaxado.
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i) ) Cabeca da miosina

Actina (-)

(D Llgagao de ATP k—‘ ATP Miosina e actina

dissociadas
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m A cabeca da miosina
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(2 Hidrolise do ATP uma nova molécula
de actina
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A cabega da miosina da
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P—W
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Figura 11.12: Etapas da contracdo muscular. Repare que, para cada ATP hidrolisado, o filamento de actina
“caminha” no sentido do centro do sarcOmero. Inicialmente, a cabeca da miosina estava ligada a subunidade
preta da actina. Ao fim do ciclo de contracdo, o filamento havia caminhado e a mesma miosina estava presa
a subunidade cinza. Embora ambos se localizem na cabeca globular, o sitio catalitico para hidrélise de ATP

é um, e o sitio de ligacdo actina-miosina, outro.
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Nao corral!

Invista mais um tempinho na andlise do mecanismo de interacdo actina-miosina.
Observe que na Figura 11.12 s6 aparece uma das cabegas de miosina, e nés sabemos que
a miosina do tipo II possui duas cabecas. Se vocé concluiu que enquanto uma cabega estd
presa ao filamento de actina a outra esta ligada a um ATP, portanto, solta, concluiu certo;

assim, contra¢do do musculo é progressiva; enquanto algumas miosinas estao soltas, outras

mantém o musculo contraido. Isso permite ndo apenas manter o tonus
muscular (aquela contragio minima, que s6 some quando a pessoa
perde os sentidos) como possibilita variar o tempo e a intensidade da
contracio. Podemos fazer pouca for¢a durante longos periodos (muitos

abracos) ou exercer a contratura maxima por periodos relativamente

curtos (como no braco de ferro).

CONTRACAO VOLUNTARIA: COMO?

De que maneira é ordenado e regulado o processo de contracdo
muscular de modo a gerar movimentos harmoniosos, como a marcha
e a danca, ao invés de convulsdes desordenadas?

Todos nds ja vimos, ou pior, sentimos, os efeitos de uma
descarga elétrica sobre nossa musculatura. Enquanto descargas de baixa
intensidade provocam apenas um formigamento localizado, descargas
mais fortes causam contracoes violentas da musculatura (dentes cerrados,
maos crispadas) que podem até levar a morte, se o musculo cardiaco for
atingido. Esses tremeliques resultam da stbita e intensa despolarizagiao da
membrana plasmatica das células musculares, o sarcolema. Em estado de
repouso, o sarcolema se mantém polarizado pela atividade da nossa velha
conhecida: a bomba de Na*/K*. O estimulo voluntario para contracdo

chega através da acetilcolina que é secretada na fenda sindptica e se liga
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a seu receptor. O receptor da acetilcolina (veja a Aula 10) é um canal
ionico um pouco diferente dos que conhecemos até agora, pois permite a
passagem tanto de Na*quanto de K*. Devido ao gradiente formado pela
bomba de Na*/K*, quando o receptor de acetilcolina se abre, o citoplasma
é invadido por Na*, enquanto o K* sai. Como a quantidade de Na* que
entra é bem maior, a membrana se despolariza. Entretanto, o receptor
da acetilcolina se localiza apenas na regido da membrana plasmatica da
fibra muscular (o sarcolema) sobre a qual existe um terminal sindptico
(Figura 11.13). A onda de despolarizagio se propaga para as demais
regides do sarcolema pela abertura de canais idnicos dependentes de

voltagem (sdo estes que se abrem quando levamos o choque elétrico).

Figura 11.13: Microscopia eletrénica de varre- b=
. . Axénio
dura de botao sinaptico em contato com a
membrana de uma fibra muscular estriada.
Os receptores de acetilcolina se restringem
aregido sob as terminacdes nervosas. Canais
voltagem dependentes propagam o sinal ao
restante da membrana, conduzindo-o até os

tubulos T. (Foto: Marcia Attias)

i, -
Fibra muscular -

Essa conversa toda noés ja tivemos no passado: na Aula 11 de
Biologia Celular I (coincidéncia, ndo?). Volte a Figura 11.5 de Biologia
Celular T para conferir. Essa dinimica com efeito dominé de abertura
e fechamento de canais idnicos ao longo do sarcolema prossegue até
atingir os tubulos T, de que falamos ainda no inicio desta aula. Até este
momento, o estimulo elétrico estd apenas percorrendo a membrana, mas a
contra¢ao muscular, sabemos, ocorre entre filamentos de actina e miosina

do citoplasma. Como é feita a passagem desse sinal para o citoplasma?
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Acertou quem apostou nas triades, formadas pelos tibulos T e pelo
reticulo endoplasmatico liso (ou reticulo sarcoplasmatico). A membrana
do tabulo T possui, além dos canais idnicos voltagem dependentes, uma
outra proteina que também muda de conformag¢io quando a membrana
se despolariza. Esta proteina se chama DHPR (do inglés dibydropiridin
receptor, receptor de di-hidropiridina). Essa proteina esta associada, pelo
lado citoplasmatico, a um canal de calcio, também chamado receptor de
rianodina (antes que vocé pense em perguntar ao tutor: a rianodina é um
alcal6ide de origem vegetal). Assim, quando a onda de despolarizagio
atinge o tubulo T, a DHPR abre um canal de calcio na membrana do

reticulo sarcoplasmatico (Figura 11.14).

DHPR Tubulo T despolarizado

Tabulo T
polarizado

Potencial de a¢édo
CITOSSOL

Reticulo sarco-

plasmatico
©% g0 g0l o0
Ca2+ 0 O-D

Figura 11.14: Os tubulos T possuem uma proteina voltagem depen-
dente que fica em contato com o canal de Ca** da membrana do

reticulo sarcoplasmatico, podendo abri-lo.

E O QUE O CALCIO TEM A VER COM A CONTRAGCAO
MUSCULAR?

Muita coisa! Veja que ja haviamos comentado que o reticulo
sarcoplasmatico é muito desenvolvido e organizado nessas células.
Junte essa informacdo com a da Aula 16 de Biologia Celular I: uma
das principais fungdes do reticulo endoplasmatico liso é regular a
concentragdo intracelular de célcio. Isto é feito por uma Ca?ATPase
presente na membrana do reticulo que bombeia ativamente, isto é, com
gasto energético, Ca?* do citossol para a luz desse compartimento.

Ora, a onda de despolarizagio chega ao tibulo T e abre um canal de
calcio da membrana do reticulo, que inundara (ainda que por pouco tempo)
o citossol de fons Ca**. Nesse breve intervalo, o Ca? ird interagir com uma

das proteinas regulatérias de que ja falamos no primeiro boxe: a troponina.
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TROPONINA E TROPOMIOSINA, DUAS PROTEINAS PARA
NAO ESQUECER

Comentamos no inicio desta aula que irfamos nos deter em
aspectos da contracio do musculo estriado esquelético, aquele cuja
contrag¢ao depende de nossa vontade. Depende como, pois se havendo
ATP a miosina estard constantemente realizando sua hidrélise e
puxando os filamentos de actina aos quais se ligar? Como existem
muitas mitocondrias em torno das miofibrilas, o suprimento de ATP, a
principio, ndo sera um problema (veja o boxe).

Justifica-se, portanto, o enunciado desta se¢ao: a tropomiosina
e a troponina s3o as duas proteinas regulatérias da contragdo muscular.
Como elas funcionam?

A tropomiosina é uma proteina em forma de bastao que se dispoe
sobre o filamento de actina. Além de contribuir para manter o filamento
de actina esticadinho, a tropomiosina encobre o sitio de ligagdo para
miosina na molécula de actina (Figura 11.15). Funciona assim como um
verdadeiro cinto de castidade, impedindo que a miosina se aproxime da
actina. Ja a troponina é um complexo protéico menor, com uma regiao
em bastdo, que se liga a tropomiosina, e uma regiao globular, capaz de
ligar ions Ca*, se eles estiverem presentes no citossol.

Vocé ja deve ter concluido que, se a tropomiosina é o cinto de
castidade, a troponina é a fechadura deste cinto e o Ca** é a chave capaz
de abri-lo. Assim, quando a onda de despolarizagio chega aos tibulos T, a
DHPR induz a abertura do canal de Ca** sensivel a rianodina e a onda de
Ca** citossolico se liga rapidamente a troponina, mudando sua conformacio
e obrigando a tropomiosina a se afastar. Finalmente, actina e miosina podem

se ligar e dar prosseguimento a interacao descrita na Figura 11.12.

Tropomiosina

v

Ligacdo do Ca*?

“'-.______“‘-‘

Actina

Figura 11.15: A molécula de tropomiosina enco-

bre o sitio de ligagdo para miosina na molécula de .
Troponina

actina. Esse sitio sé fica exposto quando a tropo-

nina se liga ao Ca*%.
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AGORA, TODO MUNDO JUNTO!

Cada vez que vocé pisca o olho, ou d4 um beijo, ou masca
chiclete, suas fibras musculares esqueléticas seguem uma mesma

sequiéncia de eventos, que estd resumida na Figura 11.16.

espolariza¢do do neurénio

| de Na* Voltagem dependente
Na* ] ) !
ADP

caz+ Ca* (g

@

Receptor de acetilcali

®

Ca2+

Ca%* caz Ca*
2+
Ca Carr

ATP

Ca2+

Reticulo sarcoplasmatico

Figura 11.16: A chegada da onda de despolarizacdo ao terminal sindptico leva a abertura de canais de Ca? voltagem
dependentes @. A entrada de calcio no terminal sindptico desencadeia a exocitose do neurotransmissor acetil-
colina, que se liga a seu receptor (2), um canal voltagem dependente que inicia a despolarizacio da membrana
da fibra muscular. A despolarizagdo do sarcolema prossegue pela abertura sucessiva de canais de Na* voltagem
dependentes (3). Ao atingir os tubulos T, a onda de despolarizacio faz com que a proteina DHPR @ provoque
a abertura dos canais de Ca?* presentes na membrana do reticulo sarcoplasmatico (®. Quando o potencial de

membrana for restabelecido, a Ca?* ATPase da membrana do reticulo sarcoplasmatico bombeara o Ca?* de volta

para a luz do reticulo @
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A partir da ligacdo da acetilcolina a seu receptor (que é um canal
ionico), o que se observa é o efeito domind, no qual a abertura deste
canal gera um potencial de agdo que provoca a mudanga de conformacao
das proteinas daquela regidao da membrana. Na medida em que a onda
de despolarizagdo avanca, mais canais vao sendo abertos até atingir o
tabulo T, onde a DHPR provoca a abertura do canal de calcio do reticulo
sarcoplasmatico. Uma vez descarregado no citossol, este cdlcio se liga a
troponina, que afasta a tropomiosina e permite que a miosina se ligue e

puxe a actina. Simples, né? Pense nisso na proxima piscada!

DIFERENTES MOMENTOS, DIFERENTES FORMAS DE OBTER
ATP

Vocé reparou, na Figura 11.12, que quando a miosina estd
desligada da actina ela tem um ATP ligado? Portanto, o muisculo relaxado
tem ATP ligado. Para a miosina voltar a se ligar, é necessario que ela
hidrolise o ATP. A contragio muscular é um dos eventos fisioldgicos
que mais consome ATP. No entanto, a quantidade de ATP estocada
num musculo, mesmo de um atleta treinado, é suficiente apenas para
alguns segundos (3 a 3s!) de exercicio intenso. Para mais do que isso
é necessario sintetizar ATP. Ndao d4 nem para uma corrida de 50m!
O metabolismo da fibra muscular desenvolveu recursos especiais para
reconstituir rapidamente o ATP necessdrio a contragdo. Sio basicamente
trés sistemas, com eficiéncia (tempo que leva para reconstituir o ATP
versus tempo que ele dura) variavel:

a) sistema fosfogénico: funciona com uma outra molécula capaz
de ligar um grupamento fosfato como reserva, a creatina-fosfato ou
fosfocreatina. A ligagao do fosfato a creatina é altamente energética,
mais do que a ligagio ADP-fosfato (10,3kcal na primeira e 7,3kcal no
segundo). A creatina-fosfato consegue transferir o fosfato diretamente
para ADP, formando ATP, em fracdo de segundo. Nosso atleta jd teria
ATP para mais alguns segundos (8 a 10s); ja d4 para uns 100m rasos,
ou para fugir do perigo...

b) sistema glicogénio — acido latico: o musculo pode obter bastante
ATP em pouco tempo, mobilizando os estoques de glicogénio, quebrando-o
em glicoses e hidrolizando-as até piruvato (reveja a Aula 27 de Biologia
Celular I). Com pouco oxigénio presente, o excesso de piruvato produzido

é transformado em acido latico (Aula 11 de Bioquimica II), para que



a quebra de glicose possa prosseguir, produzindo mais ATP (se o piruvato
fosse acumulado, a via glicolitica logo pararia). Com esse suprimento de
ATP, que dura 1,5 a 2min, nosso atleta ja poderia correr 400m. Claro
que a quantidade de glicogénio acumulada na fibra muscular é o fator
limitante. Dafi ser necessario que o atleta mantenha uma dieta rica em
carboidratos. A reposi¢io total do estoque de glicogénio muscular leva
cerca de dois dias, por isso esse é o intervalo minimo entre os eventos
de exercicio anaerdbico intenso.

¢) sistema aer6bico: é o que vocé jd aprendeu: na presenga de
oxigénio suficiente, o piruvato entra na mitocondria e vai produzir
(via ciclo de Krebs e cadeia respiratéria) uma quantidade de ATP
muito maior. Além disso, o glicogénio ndo é o unico substrato
usado, mas também os acidos graxos e até mesmo os aminoacidos,
se necessario (Aula 17 de Bioquimica II). Nosso atleta ji poderia
até mesmo correr uma maratona (42.200m)! Nesse sistema,
o fator limitante é a quantidade de oxigénio disponivel, que depende,
evidentemente, da irrigacdo sangiuinea. Mas o metabolismo muscular
também se especializou na distribuicdo de oxigénio: no citoplasma dos
musculos podemos encontrar a mioglobina, uma proteina semelhante a
hemoglobina, capaz de ligar oxigénio e tornar sua distribui¢ao melhor
e mais rapida do que seria por difusdo simples.

Entretanto, é preciso ressaltar que o sistema mitocondrial leva
quatro vezes mais tempo do que o sistema da fosfocreatina para
produzir a mesma quantidade de ATP!
Assim, certamente sao os sistemas da
fosfocreatina e do acido ldtico que nos

livram de um perigo iminente (apoiados

pela sinalizag¢do de adrenalina, relembre
na Aula 13 de Biologia Celular I).

Outro fato importante que precisa
ser mencionado é que o exercicio intenso na auséncia de oxigénio produz
quantidades de 4cido latico e H* capazes de acidificar o citoplasma da fibra
muscular, causando a dor e o grande cansago que caracterizam a fadiga
muscular. O 4cido latico logo se espalha pelo citoplasma e pelos fluidos
corporais. Quando o oxigénio volta a ficar disponivel em grande quantidade,
parte do acido latico volta a formar piruvato, que é usado para produzir ATP
na maioria dos tecidos corporais, e parte é convertida a glicose no figado,

o que ajuda a repor os estoques de glicogénio muscular.
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O QUE PODE DAR ERRADO?

Apesar de muito bem bolado, o sistema de contragao muscular esta
sujeito a algumas falhas. Podem ser o resultado de mutag¢oes (doengas
hereditarias), de doengas auto-imunes e de intoxicagdes (venenos).

e Miastenia gravis: trata-se de uma doenga auto-imune na qual
o individuo produz anticorpos que destroem os receptores para
acetilcolina na membrana das células musculares. Gradualmente, a pessoa
vai perdendo a for¢a, e quando a capacidade de contrair o diafragma
fica comprometida, sobrevém a morte por asfixia.

e Rigor mortis: também conhecido como rigidez cadavérica,
é devido a falta de ATP para que a musculatura volte ao estado relaxado.

E um fator importante para que os legistas possam determinar a
hora provavel da morte.
e Tétano: é causado por uma bactéria, Clostridium tetanus.
A neurotoxina tetanica bloqueia a libera¢ao de neurotransmissores
inibitérios, isto €, aqueles capazes de inibir a exocitose da
acetilcolina, levando a uma paralisia espasmoddica (o musculo fica
paralisado no estado contraido).
¢ Distrofia muscular Duchenne: é uma doenca hereditaria
ligada ao cromossomo X, na qual a proteina distrofina, que forma
pontes entre a actina e o sarcolema, ndo é corretamente sintetizada.
Isso resulta em fibras musculares mais frageis, que, com o uso, vdao sendo

lesadas progressivamente, conduzindo a perda da atividade motora.
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Curare, Botox e estricnina

Dardos envenenados com o extrato de curare, um cip6 amazonico, tém sido
usados pelos indios brasileiros desde antes da chegada de Cabral. O alcal6ide extraido
dessa planta liga-se ao receptor de acetilcolina na membrana dos musculos estriados.
Dessa forma, a acetilcolina ndo consegue abrir esses canais i6nicos, impedindo a
contra¢do muscular. Ao contrario da toxina tetanica, a musculatura é paralisada
no estado relaxado. Isso levou ao uso do curare e de seus sucedaneos sintéticos em
processos anestésicos. A ingestdo do curare por via oral ndo é perigosa, de modo
que os indios flechavam a presa que, ferida e parcialmente paralisada era capturada
com facilidade.

Uma outra molécula, a succinilcolina, também se liga aos receptores
de acetilcolina, mas provocando sua abertura. Por nio ser degradada pela
acetilcolinesterase, a succinilcolina mantém os canais i0nicos abertos por longo
periodo, levando a paralisia muscular no estado de contragao.

Curiosamente, tanto o curare quanto a estricnina
(principal componente do chumbinho, um perigoso raticida)
sdo extraidos de plantas do mesmo género: Strychnos
toxifera e Strychnos nux vomica, respectivamente.
Entretanto, a estricnina compete com neurotransmissores
do sistema nervoso central.

Visto isso, por que ndo usar o curare no lugar do
botox, ja que ambos deixam o musculo no estado relaxado?
A resposta estd no fato de que o efeito do curare dura
relativamente pouco, enquanto o organismo leva varios

meses para eliminar a toxina botulinica.
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CONCLUSAO

Vimos na aula de hoje como é a organizac¢do estrutural da célula muscular
e como ela se presta a sua funcado contratil especifica. Surpreendentemente (ou
ndo), a musculatura voluntaria dos invertebrados (caranguejos, gafanhotos,
minhocas etc.) € muito semelhante a dos vertebrados e muitos dos estudos sobre
a contracdo muscular voluntaria foram, e continuam a ser, feitos nesses animais.
Se considerarmos que o sucesso evolutivo (= sobrevivéncia) de um animal depende,
em grande parte, de sua capacidade de correr atras de suas presas e escapar das

espécies predadoras, isso é muito justificavel, ndo acham?

Navegar é preciso...

Varios sites tratam desse assunto. Selecionamos alguns para
vocé visitar. Apesar da maioria dos textos estar em inglés, as imagens
sdo auto-explicativas e vdrias animagoes e filmes estdo disponiveis.

cs.southwesternadventist.edu/.../ sk_muscle/- a interagio actina-
miosina. O papel do célcio, do ATP e a participa¢do da troponina e da
tropomiosina no processo regulador.

Para uma bela combinag¢io de microscopia eletronica e animagao.

V4 ao site http://www.bio.davidson.edu/misc/movies/musclcp.mov
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RESUMO

e As células musculares sdo especializadas em contrair-se, gracas ao deslizamento

de filamentos de actina sobre feixes de miosina.

e Existem trés tipos de célula muscular: lisa, estriada cardiaca e estriada esquelética.
As duas primeiras sdo de contracéo involuntaria, controlada pelo Sistema Nervoso

Autonomo. Apenas os musculos esqueléticos possuem contracdo voluntaria.

e As células musculares tém origem em mioblastos que se fundem e formam fibras
longas e multinucleadas. O crescimento das fibras é feito pela fusdo de mioblastos

a fibras preexistentes.

¢ A maior parte do citoplasma da fibra muscular é ocupado pelas miofibrilas. Ao redor
das miofibrilas distribuem-se mitocéndrias e cisternas do reticulo endoplasmatico
liso, que se associam aos tubulos T da membrana plasmatica, constituindo as triades.

Nucleos e demais organelas se situam na periferia da fibra.

¢ A unidade de contracdo é o sarcOmero, que compreende o espaco entre dois

discos Z: duas hemibandas claras e uma banda escura.

e Nas bandas claras predominam os filamentos de actina, as bandas escuras
sdo constituidas por feixes de miosina do tipo Il e filamentos de actina que

interpenetram esses feixes. O disco Z é constituido por alfa-actinina e cap Z.

e A despolariza¢do resulta da abertura de canais i6nicos dependentes do
neurotransmissor acetilcolina (receptores de acetilcolina) e subsequente
abertura de canais i6nicos voltagem dependentes ao longo da membrana,

até atingir os tubulos T.

¢ O calcio, que se acumula no reticulo sarcoplasmatico pela agdo de uma Calcio
ATPase, é liberado no citossol quando a despolarizacdo da membrana chega aos
tubulos T, mudando a conformacao da proteina DHPR. A DHPR provoca a abertura

de canais de calcio na membrana do reticulo sarcoplasmatico.

* No citossol, o calcio se liga a troponina, que, por sua vez, “empurra”
a tropomiosina, liberando o sitio de ligacdo para miosina no filamento de

actina.

e Durante a contracdo do sarcomero, cada cabeca de miosina hidrolisa uma
molécula de ATP, liga-se ao filamento de actina e, ao liberar o Pi, o filamento de
actina é puxado, encurtando o sarcémero. O relaxamento ocorre quando uma

nova molécula de ATP liga-se a miosina.
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EXERCICIOS
1. Qual a origem das células musculares esqueléticas? Como crescem?
2. Quais sado e quais as principais caracteristicas dos outros tipos de musculo?
3. Defina:
a) sarcomero
b) sarcolema
¢) reticulo sarcoplasmatico
d) tubulo T- ou tubulo transverso
e) triade
4. Qual a funcdo das seguintes proteinas acessorias:
a) alfa-actinina
b) Cap Z
¢) tropomodulina
d) troponina
e) tropomiosina
f) nebulina
g) titina
5. Por que nos referimos a filamentos de actina e a feixes de miosina?
6. Como, uma vez no estado contraido, o sarcOmero volta ao estado relaxado?

7. Por que ocorre a rigidez cadavérica?
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As células-tronco

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:
e Definir o que sdo as células-tronco.

e Distinguir a origem e as caracteristicas das
células-tronco embrionarias e das células-tronco
de adultos.

e Definir totipoténcia, pluripoténcia e
multipoténcia.
e Descrever 0s processos de regeneragao e

renovacao de células sanguineas, musculares,
epiteliais e nervosas.

e Discutir as aplicacbes terapéuticas potenciais da
manipulacao de células-tronco, apontando suas
limitacdes éticas e cientificas.

Pré-requisito

Aula 4 de Biologia Celular |
Aulas5,6,7,8,9,10e 11
de Biologia Celular Il
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INTRODUCAO

A aula de hoje é repleta de perguntas, muitas ainda sem resposta. Esperamos que
ela seja instigante e aguce sua curiosidade e seu interesse pela Biologia Celular.

Poucos assuntos tém gerado tanta polémica nos dias de hoje quanto a
descoberta das células-tronco. Sua potencial utilizacdo na cura de lesdes
decorrentes de acidentes e enfermidades como cancer e mal de Alzheimer
abre um fascinante leque de possibilidades. Por outro lado, aspectos éticos
envolvendo a manipulacao de embribes, a clonagem e outras questdes delicadas
também precisam ser bem analisados. Mas, afinal, o que séo células-tronco?
Ha apenas um tipo de célula-tronco? Como podem ser obtidas? Qual seu
papel natural? Como seu potencial pode ser aproveitado para melhorar nossa
vida? Antes de tomar partido, seja pré ou contra, conheca um pouco sobre

este assunto.

Por que as células-tronco receberam este nome?

Em inglés elas sao chamadas stem cells, e sua tradugao literal para o portugués

seria células estaminais (como de fato sio chamadas em Portugal). Segundo o Diciondrio

Aurélio, significa o eixo principal de uma planta, de onde partem as ramificacdes, e

também o fio da vida, como no caso de uma arvore genealdgica em cujo tronco estao

0s ancestrais, e, N0s ramos, as sucessivas geracoes. Por seu papel iniciador de toda a

proliferacdo e diferenciacdo celular, ambas as nomenclaturas sio adequadas.
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O QUE SAO CELULAS-TRONCO?

As células-tronco sido células ndo especializadas capazes de
renovar-se continuamente. Quando uma célula-tronco se divide, as
células-filhas tanto podem continuar sendo células-tronco quanto
ingressar numa via de proliferacio (novas divisdes) e progressiva
diferenciacdo, dando origem aos diversos tipos celulares que compoem
o individuo (células cardiacas, pancredticas, sangiiineas, neurdnios etc.).
Essa diferenciacdo passa por tipos celulares intermedidrios, também
capazes de se multiplicar. Os tipos intermedidrios dardo origem a um

ou mais tipos celulares especificos (Figura 12.1).



ONOO,

Célula-tronco Tipo intermediario Célula diferenciada

Figura 12.1: Ao se dividir, uma célula-tronco tanto pode dar origem a outra célula-tronco quanto a tipos

celulares mais diferenciados, mas também capazes de proliferar, tanto gerando células ainda pouco

diferenciadas quanto células que resultardo num tipo especifico. A célula totalmente diferenciada ndo

mais se divide.

A partir dessa definicdo, a primeira conclusio a que se pode chegar
é a de que o zigoto é uma célula-tronco. De fato, a partir do zigoto, tém
origem todos os tipos celulares, mais ou menos diferenciados, que formam
um organismo. Resta perguntar: em que ponto do desenvolvimento o zigoto
ou as células dele resultantes deixam, ou nao, de ser células-tronco? Qual

o potencial de auto-replicac¢ao e de diferenciagdo de nossas células?

TOTIPOTENCIA E PLURIPOTENCIA: AS CELULAS-TRONCO
SAO ONIPOTENTES?

Por ser capaz de se diferenciar em qualquer outro tipo celular, o
zigoto é chamado célula totipotente. Nos organismos ja desenvolvidos,
alguns tipos celulares conservam a capacidade de dividir-se e diferenciar-
se, provendo a substituicio de células cujo tempo de vida é curto, como as
do sangue. Os tipos celulares que conservam a capacidade de diferenciar-
se numa determinada gama de células sio chamados pluripotentes. Ja
algumas células conservam a capacidade de se multiplicar, mas se
diferenciam em apenas um tipo celular, como é o caso dos mioblastos,
que permanecem como células-satélite em torno das fibras musculares
(veja Aula 11). Estas células sao chamadas unipotentes. Para entender
melhor esses conceitos, vamos acompanhar as primeiras etapas do
desenvolvimento de um embrido de camundongo, muito semelhantes

ao que ocorre com todos os mamiferos, inclusive nés.

CEDERJ 189

AULA H MODULO 3



Biologia Celular Il | As células-tronco

Zona

peltcida

ZIGOTOS: TOTIPOTENTES OU PLURIPOTENTES?

Nos dias que se seguem a fertiliza¢do, o zigoto se divide até que,
por volta do terceiro dia, consiste numa massa de 16 células (Figura
12.2). Inicia-se ai o processo de compactagao, estabelecendo juncoes do
tipo tight entre as células. Antes de atingir o estagio de compactagio, as
células podem ser separadas sem muita dificuldade. Se isso acontecer,
espontanea ou artificialmente, dois organismos idénticos, porém
independentes, se desenvolverdo. Assim tém origem os gémeos idénticos.
Portanto, até atingir o estidgio de moérula, as células do embrido sdo, de
fato, totipotentes.

As juncgoes tight (de oclusdo) isolam as células no interior da
moérula, e outra fase se inicia. Com quatro dias de vida, uma cavidade
se desenvolve no interior da moérula, convertendo-a num blastocisto.
O blastocisto é uma esfera oca na qual uma camada de células forma
a parede e é chamada #rofoectoderma. Essas células dardo origem a
placenta, enquanto a massa de células em seu interior dara origem ao
embrido propriamente dito e outros anexos embriondrios, como o saco
vitelino. Por ndo serem capazes de dar origem a placenta, as células do
blastocisto sao consideradas, por parte dos pesquisadores, como “apenas”
pluripotentes; entretanto, elas possuem potencialidade para dar origem

a todas as células que compdem o animal, inclusive os gametas.

1% dia 2 Y2 dias 3 dias 4 dias
fertilizado > 5 células — > morulade 8 —» 16 células —»  blastocisto
células compactacao visto em corte
corpo polar
. Massa interna Trofoectoderma
Pronucleos .
de células
materno e paterno
Blastocele

Figura 12.2: Primeiras etapas do desenvolvimento de um zigoto de camundongo. Até o estadgio de moérula,

todas as células sdo totipotentes, mas a partir da formacdo do blastocisto ja existem dois tipos celulares

distintos. A zona pellucida é uma camada protetora que envolve o ovo fecundado, desempenhando papel

analogo ao da matriz extracelular.
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Bem, como vocé pode perceber, essa questio de pluripoténcia ou
totipoténcia é sutil, e ndo chega a ter grande importancia no contexto da
nossa disciplina. O fato é que as culturas formadas por células retiradas
da massa interna do blastocisto conservam a capacidade de proliferar
indefinidamente e manter seu potencial de diferenciar-se, ou ndo, em
qualquer um dos tipos celulares que compoem um individuo. Essas

caracteristicas definem as células-tronco embrionarias.

CELULAS-TRONCO EMBRIONARIAS

Quando células da massa interna de um blastocisto sdo implantadas
sob a pele de um camundongo nude (veja o boxe), desenvolve-se uma
massa tumoral chamada teratoma. Nesse tumor coexistem células que
permanecem indiferenciadas e células diferenciadas dos mais diversos tipos
(glandulares, epiteliais, 0sseas, musculares etc.), embora sem nenhuma

organizagao funcional.

Os camundongos nude receberam este nome por nado apre-
sentarem pélos. Entretanto, mais surpreendente do que isso
é o fato de nascerem sem a glandula timo. Esta caracteristica é
determinada por um gene recessivo, denominado nu. Por ndo
possuir timo, estes camundongos sdo incapazes de constituir
linfocitos T, essenciais para muitas respostas imunoldgicas.
Como sao incapazes de reconhecer e rejeitar enxertos de
células derivadas de outros organismos, sdo muito utilizados

no estudo de tumores em geral.
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O QuE E LIF?

Além de aminoacidos,
glicidios e lipideos,

as células dependem
de varios peptideos
sinalizadores do

meio extracelular

para permanecerem
sauddveis —

sao os fatores,

de crescimento,

de diferenciacao

e outros. Varias

dessas moléculas

ja sdo conhecidas,

e sua importancia
para a célula jd estd
determinada. O LIF
(fator inibidor da
leucemia), mencionado
no texto, ¢ uma

dessas moléculas.
Caso ele deixe de ser
produzido, por algum
motivo, o individuo
desenvolvera leucemia,
0 que mostra que, para
que nossas células se
mantenham saudaveis,
€ preciso que elas
sejam constantemente
guiadas em seu
comportamento por
esses sinais externos.
A agdo conjunta e
coordenada do LIF

e dos demais fatores
garante a manuten¢ao
e renovacao saudavel
dos diversos tipos
celulares que compdem
um organismo.
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Esse experimento comprovou que a proliferacio de células
embriondrias e sua diferenciagio no que se tornard um organismo sio
um fenémeno complexo. Em contrapartida, células da massa central do
blastocisto dissociadas podem ser mantidas em cultura, proliferando-
se sem se diferenciar, desde que seja adicionado ao meio de cultivo LIF,
ou fator inibidor de leucemia (veja observagio na lateral). Na auséncia desse
fator, essas células se agregam espontaneamente, dando origem a massas
semelhantes aos teratomas que se desenvolvem nos camundongos nude.

Durante o desenvolvimento, a intercomunicacdo celular resulta
na geragdo e transmissdo de sinais especificos de cada célula com suas
vizinhas, determinando o comportamento subsequente destas (Aula 13 de
Biologia Celular I). Dentre os milhares de sinais que a célula pode receber
do meio ambiente, quais sdo aqueles que encaminham as células-tronco
embriondrias a seguir uma determinada via de diferenciagdo? Ja existem
estudos mostrando serem necessarios vérios fatores de diferenciaciao
atuando no tempo e na seqiiéncia corretas para que determinado
tipo celular se diferencie a partir de células pluripotentes. S6 para
vocé ter idéia da complexidade do sistema, mais de 2.000 fatores de
crescimento ja foram identificados. Apesar da enorme complexidade desse
processo, ja é possivel, em laboratério, induzir a diferenciacdo de uma
cultura de células-tronco embriondrias em certos tipos celulares. Questdes
éticas relacionadas a utilizacao de embrides impedem que essas técnicas
de terapia celular sejam aplicadas na cura, por exemplo, de diabetes do
tipo I. A idéia de reparar coragoes enfartados, articulagdes atacadas pela
artrose e pancreas inutilizados pela diabetes (Figura 12.3) com células-
tronco comegou a ser uma realidade a partir de uma outra descoberta:
células indiferenciadas persistem no individuo ap6s o nascimento e o

acompanham durante toda a vida adulta.



Blastocisto em cultura

Placa de cultura
de células
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Camada de
células suporte
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Transferéncia
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Cartilagem e tenddes

Figura 12.3: Resumo das etapas do cultivo de células-tronco embrionarias. Embora a metodologia de obtencao

e manutencao de clones de células-tronco ja esteja dominada, a inducdo de diferenciacdo e real transferéncia

dessas células para pessoas ainda esta em fase experimental. Em principio, a adicdo de fatores de diferenciacdo

especificos levara a diferenciacdo das coldnias de células-tronco embrionarias em virtualmente qualquer tipo

celular (adaptado de Scientific American, 1999. Roger Pedersen).
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QUIESCENTE

Equivale ao periodo
G,, quando a célula
sai da seqiiéncia G-
S-G,-M.

TeELOMERO

Extremidade do
cromossoma na
qual o DNA possui
uma seqiiéncia
caracteristica que €
replicada de forma
diferente.
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E impossivel falar em manipulagio de embrides, transplante de
células e zigotos sem que venham a lembranca as experiéncias com a
clonagem de animais, como a ovelha Dolly (veja o boxe). Muito se tem
aprendido sobre o comportamento de células-tronco embriondrias e do

adulto com esse tipo de procedimento em animais.

Dolly. Por que essa ovelha ficou tao famosa?

Em 1997 nasceu a ovelha Dolly. Ela ficou mundialmente
conhecida por ter sido o primeiro mamifero clonado. Como
assim? O cédigo genético (DNA nuclear) de Dolly era idéntico
ao das células somadticas de outra ovelha. O processo consistiu
em retirar o nucleo de uma célula da glandula mamaéria de uma
ovelha e inseri-lo num évulo cujo nicleo havia sido previamente
removido. Apds a passagem de uma corrente elétrica, o nucleo
daquela célula mamaria passou a se comportar como se fosse o
nucleo de um zigoto, dividindo-se e dando origem, sucessivamente,
a morula e ao blastocisto. Esse embrido foi implantado no ttero
de uma ovelha “de aluguel” e de seu desenvolvimento nasceu
Dolly (Figura 12.4).

Dolly foi o primeiro sucesso. Antes dela, centenas
de tentativas de clonagem fracassaram. A cada fracasso, os
pesquisadores aprendiam um pouco mais. Por exemplo, apenas
células que estivessem na fase QuIEsCeNTE do ciclo celular podiam
ser utilizadas na clonagem. Para isso, as células retiradas da ovelha
foram cultivadas com uma quantidade de nutrientes que impedia
sua entrada em G1 (reveja a Aula 1 de Biologia Celular II).

Apesar do sucesso do experimento, Dolly viveu apenas 6
anos. Foi sacrificada por haver comecado a desenvolver vdrias
doencas degenerativas (artrose, por exemplo), tipicas de ovelhas
velhas. O que aconteceu com Dolly, e que talvez tenha representado
a maior licdo aprendida com a sua criacdo, é que a célula cujo
ntcleo foi utilizado para gerd-la ja havia se dividido diversas
vezes durante a vida da ovelha-mae (doadora do ntcleo). Ocorre
que, apos cada divisao celular, os TELOMEROS dos cromossomos
ficam um pouco mais curtos, o que, acredita-se, seja um sinal do
envelhecimento celular. Assim, Dolly geneticamente tinha a idade

de sua mae mais sua propria idade.



Isso serviu de alerta para os pesquisadores, mostrando-lhes que,
apesar da aparéncia jovem, o envelhecimento de um clone é precoce.
Transposto para a manipula¢ao de embrides, isso significa que realizar
um experimento com embrides para regenerar células pancredticas
de um diabético, por exemplo, gerard células com a mesma idade

bioldgica do individuo doador. Isso da o que pensar, ndo d4?

Ovelha doadora de célula
somatica de onde foi retirado
o nucleo (méae bioldgica)

i "~ Doa,dora o
i do ovoatdF

Ovécito _'_F__,.-f;:‘:_\\
’/ "'Doadora ., '*_
& do nucleo ;

Ovoécito i
enucleado
- Nucleo do
i /‘ doador
-
“nova célula”
(embriao)

Injecdo do
nucleo doado

O

v
Remogao d
nides |
v

w5

,

@

Ovelha onde foi
implantado o embrido
(“mae de aluguel”)

Figura 12.4: A ovelha Dolly foi produzida a partir de um processo de clonagem pioneiro.
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EXISTEM CELULAS-TRONCO EM ORGANISMOS ADULTOS?

Apesar do grande potencial que as técnicas de clonagem associadas
a manipulagio de células-tronco embriondarias podem trazer, os entraves
éticos para esse tipo de procedimento sio do mesmo porte de sua
complexidade cientifica. Afortunadamente, os blastocistos ndo sio a
unica fonte de obtencio de células-tronco.

Apds o nascimento, a diversidade celular ja se encontra bastante
definida. Mesmo assim, muitos tecidos se renovam continuamente. Essa
renovagao depende de populagoes de células-tronco que persistem no
individuo adulto. Entretanto, as op¢des para diferenciagao dessas células-
tronco do adulto (CTA) sio menores que nas células-tronco embriondrias.
Seu comportamento em cultura também é diferente, sendo muito mais
dificil manter as culturas por longos periodos, enquanto as culturas de
células oriundas de blastocistos sio mantidas por um ano ou mais.

Nos individuos adultos persistem células-tronco capazes de, sob
estimulos especificos, entrar em divisdo, gerando novas células-tronco
ou células precursoras especificas, que prosseguirdo se dividindo e se
diferenciando. Esse processo é muito interessante, na medida em que a
célula-tronco em si se divide pouco. Suas sucessoras é que se dividem com
mais velocidade e se diferenciam com maior intensidade, amplificando
a populagido celular sem comprometer a linhagem primordial (Figura
12.5). Entretanto, células muito diferenciadas nio mais se dividem, como
¢ o caso dos neuronios, das hemadcias e dos linfocitos. Dessa maneira,
entende-se por que populacdes relativamente pequenas de células-tronco
sdo capazes de prover a renovagdo celular de tecidos como o sangue, a

pele, os cabelos e o revestimento do intestino.

Célula-tronco

)~
Amplificacdo --..,I I Célula diferenciada
2

n terminal

Figura 12.5: Quando uma célula-tronco se divide, uma das células-filhas fica “comprometida para diferencia-

¢d0"”, enquanto a outra é idéntica a célula-tronco primordial. A célula comprometida se dividira varias vezes,

gerando tipos intermediarios cada vez mais especializados, até a formagdo de células totalmente diferencia-

das, que ndo mais se dividirdo.
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AS CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Uma das dificuldades de se estudar as células-tronco do adulto

AULA H MODULO 3

€ que, além de nao existirem grandes quantidades delas em cada tipo
de tecido, elas também nio possuem uma morfologia caracteristica.
Em alguns tecidos, como a pele e o epitélio que reveste o intestino, as

células-tronco ocupam nichos especificos. Ja no musculo estriado, os

mioblastos-satélite se encontram dispersos entre as fibras musculares, HEemATOPOIETICO
as quais, sob determinados estimulos, fundem-se, promovendo seu De hemato: sangue

. , . . + poese: formagio;
crescimento. No caso das células da linhagem hematopoiética, as relativo 4 formagio do

. . - . . sangue.
células-tronco residem na medula éssea. A partir de um tipo precursor &

(as células-tronco HEMATOPOIETICAS, ou CTH) tém origem hemadcias,

@ . @ Neutroéfilo
—_

Célula precursora
m|e|0|de @ @ Linfécito T

P m——
. Linfocito B
Célula precursora
linféide

Célula-tronco Célula hematopoiética @
hematopoiética multipotente @ Hemécias
Célula precursora O @

eritroide

leucécitos e plaquetas (Figura 12.6).

Figura 12.6: Ao se dividir, uma célula-tronco da linhagem hematopoiética pode dar origem a células multipo-
tentes que, de acordo com os estimulos recebidos, diferenciam-se em precursores de células mieldides, células
linféides ou hemacias. Cada um desses tipos celulares intermediarios é capaz de se dividir, amplificando a
progénie da célula-tronco que Ihes deu origem; entretanto, linfécitos, neutréfilos e eritrocitos sdo células muito

diferenciadas e nao se dividem mais.
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O QUE DETERMINA SE, AO SE DIVIDIR, UMA CELULA-
TRONCO HEMATOPOIETICA DARA ORIGEM A OUTRA
CELULA-TRONCO HEMATOPOIETICA OU ENTRARA EM
ROTA DE DIFERENCIACAO (CELULA PROGENITORA
MULTIPOTENTE)?

Essa é uma questio complexa que comega a ser respondida.
As células-tronco hematopoiéticas (CTH) expressam em sua superficie
a proteina notch. Por sua vez, um outro tipo de célula-tronco que
também reside na medula, as células-tronco estromais (CTE), possuem
um receptor para notch. Quando ha o reconhecimento (adesio) entre a
proteina notch da CTH e o seu receptor em CTE, a primeira permanecera
como célula-tronco ap6s a divisdo. Na auséncia desse reconhecimento,
a célula entrard em rota de diferencia¢ao ou entao morrerd (Figura 12.7).
A proteina notch nao € o unico fator envolvido na decisdo sobre o futuro
das CTH que se dividem. O sistema é bem mais complexo, envolvendo

o mutuo reconhecimento de outras proteinas sinalizadoras.

Receptor de notch

notch
Célula-tronco
hematopoiética Célula-tronco
estromal
Comprometida para diferenciacdo Persiste como CTH

Figura 12.7: A sinalizacdo resultante da interacdo com outras células resguarda a CTH no seu estado primitivo.

As células-filhas nao ligadas a uma CTE entram na rota de diferenciacdo em célula progenitora.
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Uma vez estabelecido o comprometimento para a diferenciacdo,
entram em agao outros fatores que induzem a formacao de determinado
tipo de célula do sangue. Uma reducdo dos niveis de oxigénio do sangue,
por exemplo, leva os rins a secretar maiores quantidades do horménio
eritropoietina na circulagdo. A eritropoietina, por sua vez, aumenta a
producdo de eritrocitos a partir de células progenitoras CFC-E (células
formadoras de colonias de eritrécitos). Essas células dio origem a
eritrocitos maduros ao final de apenas seis ciclos de divisdo. As proprias
CFC-Es sao derivadas de outras células precursoras e, na falta de
eritropoitina, ndo apenas ndo se dividem como morrem rapidamente.

A existéncia de células hematopoiéticas precursoras é conhecida
h4 bastante tempo, tanto que sio utilizadas em transplantes de medula,
principalmente para pacientes portadores de leucemias. A grande
surpresa, esta bem mais recente, foi a descoberta desse segundo tipo
de célula-tronco residente na medula, as células-tronco estromais ou

mesenquimais, aquelas que possuem o receptor para notch.

UMA CELULA INICIAL, DIVERSAS POSSIBILIDADES DE
DIFERENCIACAO

Pois é, na medula 6ssea coexistem dois tipos de células-tronco:

e hematopoiéticas (CTH), que dio origem a todas os tipos de
células do sangue: eritrocitos, linfocitos de todos os tipos, neutréfilos,
basofilos, eosindfilos, mondcitos, macréfagos e plaquetas;

e estromais (CTE), capazes de originar células dsseas, musculares
cardiacas, cartilaginosas, adipdcitos e outros tipos de células do tecido
conjuntivo e dos tenddes. Grande volume das pesquisas sobre terapia
celular com células-tronco adultas tem-se concentrado nesse tipo celular.
Embora varios sucessos terapéuticos tenham sido alcancados, ainda
existem muitas duvidas quanto ao real efeito desse tratamento.

Nio se sabe se a regeneracio tissular observada é resultante
da prolifera¢do e diferenciacio das células estromais injetadas no
orgao doente (veja o boxe) ou se estas apenas sinalizam (estimulam)
a proliferagdo e diferenciagdo de células que ja existiam naquele local.
Outra grande duvida é quanto ao controle da diferenciacdo das células-
tronco, pois se um mesmo tipo celular pode gerar tanto muasculo quanto
0850, como garantir que as células injetadas vao assumir o comportamento
“correto”? Devido a essas incertezas, esses tratamentos s6 sdo aplicados

a pacientes sem nenhuma outra possibilidade terapéutica.
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O Brasil ja utiliza células-tronco com fins terapéuticos

No ano 2001, foi realizado pela primeira vez no Brasil um procedimento em
pacientes que haviam sofrido enfarto agudo do miocardio: a inje¢ao em seu coragao de
células-tronco autélogas (filtradas do sangue dos proprios pacientes). Dos 12 pacientes,
todos na fila para um transplante, 10 sobrevivem sem as enormes limitagdes que a
insuficiéncia cardiaca ocasionava. Antes do transplante, alguns mal tinham forga para
alimentar-se sozinhos.

Esse procedimento, entretanto, ainda estd nos seus primérdios, pois, como
assinalado anteriormente, as células-tronco estromais podem se diferenciar em adipocitos,
ostedcitos e outros tipos celulares que nao apenas nao sao contrateis como podem ocasionar
maiores danos ao coragio lesado. Uma pergunta que os pesquisadores se empenham
em responder é: como ensinar as células-tronco a estabelecer-se nos locais onde sdo
necessdrias e diferenciar-se em um tipo especifico? Nao hd divida de que as moléculas da
matriz extracelular e fatores secretados ou presentes na superficie das células de um tecido
especifico exercem influéncia decisiva nesse processo. Aparentemente, uma vez colocadas
junto ao tecido muscular cardiaco, as células-tronco sao induzidas pelas células vizinhas

a se diferenciar nesse mesmo tipo celular.

CELULAS-TRONCO NERVOSAS

A descoberta de células-tronco no cérebro causou grande euforia,
pois abriu a perspectiva de cura para doencas degenerativas, como os
males de Alzheimer e de Parkinson, além de possibilitar a recuperacao
de seqiielas causadas por acidentes. Apesar disso, no cérebro adulto essas
células dao origem apenas a células da glia (astrocitos e oligodendrocitos),
embora se saiba que durante o desenvolvimento embrionario as células
das cristas neurais resultem tanto em células da glia como em neuronios
e, conforme suas rotas de migra¢io no embrido, em musculo liso e
melandcitos. A indu¢do da diferenciacdo dessas células em neurdnios
funcionais ainda nao foi estabelecida.

Entretanto, continua havendo a possibilidade de que sejam
descobertos fatores que induzam a proliferagdo e migracdo de células-
tronco do sistema nervoso central para dreas lesadas. Essa esperanga
provém da observacgio de que, em roedores, células-tronco provenientes
do hipocampo foram cultivadas in vitro e reimplantadas préximo ao
bulbo olfatério no cérebro do animal doador, onde formaram sinapses

e passaram a se comportar como neuronios olfatorios.
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Um outro resultado animador foi obtido na Suécia, onde, gragas
auma legislacdo particular, foram realizados implantes de células-tronco
retiradas de embrides em pacientes portadores do mal de Parkinson,
doenga degenerativa em que os neurdnios secretores de dopamina sio
destruidos. Esses pacientes apresentaram uma significativa melhora do
quadro clinico; entretanto, esse tipo de terapia nao se tornou rotineiro
nem naquele pais. Além disso, 0 mesmo tipo de tratamento falhou em
portadores do mal de Alzheimer.

A utilizacdo de células-tronco neuronais possui um fator
complicador adicional: os novos neuronios deverdo refazer as rotas
sindpticas perdidas com a destruicdo das fibras nervosas (axonios, veja
Aula 10) originais. Entretanto, estamos apenas assistindo ao nascimento
da tecnologia das células-tronco, e os progressos nesta area nao apenas

tém sido fantdsticos como também muito rapidos.

A RENOVACAO DOS EPITELIOS

No epitélio do trato digestivo, as células-tronco se localizam
em criptas (Figura 12.8) e ddo origem a muitos tipos celulares: células
absortivas, secretoras (de muco), de Paneth (relacionadas a imunidade)
e enteroenddcrinas. A renovagao desse epitélio é muito rapida, apesar
de as células-tronco ali se dividirem apenas uma vez a cada 24 horas.
Ja o ciclo celular nas células intermedidrias (ainda nio completamente
diferenciadas) leva apenas duas horas, evidenciando o efeito amplificador
da prolifera¢io dessas células.

O mais interessante nesse sistema é como essas células-tronco dao
origem a células tao diferenciadas (s6 as células enteroenddcrinas podem
ser de mais de quinze tipos!); além disso, a distribuicdo dessas células
também nio € aleatéria. As células de Paneth permanecem no interior
das criptas, enquanto as demais migram para a superficie. Subtipos de
laminina distribuidos diferencialmente na lamina basal das criptas e das
vilosidades parecem sinalizar o sentido de migragao dos diferentes tipos
celulares (Figura 12.8).

Um ponto interessante é que, em camundongos com muta¢iao
para o gene da proteina sinalizadora notch (ela, de novo), é produzida
uma quantidade excessiva de células enteroenddcrinas, em detrimento

dos demais tipos. Um outro tipo de mutag¢io, em outro gene regulador,
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dd origem a camundongos em que as células estao todas na superficie e
ndo ha formagio de criptas nem manutengio de células-tronco, o que
impede a renovac¢do do epitélio intestinal e causa a morte dos portadores

logo ap6s o nascimento.

A polémica das células-tronco embrionarias

Embora muito se tenha avancado no conhecimento e na aplicagao terapéutica das
células-tronco de adultos, elas apresentam algumas limitacoes importantes. A primeira é
que seu cultivo é mais dificil do que o de células obtidas a partir de blastocistos. Outra
€ o fato de que as células-tronco de varios tipos celulares (neurénios, por exemplo) sdo
de dificil identificagdo. O tratamento de doencas geneticamente determinadas também
ndo pode ser feito com células—tronco de seu portador. Os implantes de células-tronco
da medula 6ssea envolve riscos, muitos deles ainda desconhecidos, pois células com
diferentes comprometimentos de diferenciacao sao injetadas num determinado tecido.
Um dos riscos é terminar desenvolvendo tecido 6sseo entremeado ao musculo cardiaco,
0 que ja aconteceu em experimentos com animais.

A cada ano, as clinicas de fertilizacdo sdo obrigadas a descartar um enorme
numero de blastocistos que “sobram” dos tratamentos de fertilizagdo assistida. Esses
blastocistos nunca serdo implantados no tdtero de nenhuma mulher. Sdo células ainda
muito distantes do que se poderia chamar de feto. Muito se poderia aprender sobre o
processo de proliferacao e diferenciagao celular utilizando esses blastocistos. Muitas
vidas poderiam ser salvas se essas células pluripotentes pudessem ser utilizadas para a
recuperagao funcional do pancreas de um diabético ou das conexdes nervosas de um
paciente com mal de Alzheimer ou lesio da medula; entretanto, pressdes de grupos

religiosos tém conduzido os governos da maioria dos paises a vetar essas pesquisas.
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Células epiteliais migram do seu local
de “nascimento” no fundo da cripta
até o topo da vilosidade intestinal,
onde se desprendem. Esse trajeto
dura de 3 a 6 dias

Vilosidade intestinal
(ndo ha divisao celular)

Células epiteliais

Cripta

Vista da cripta
intestinal em corte

Vista da vilosidade
intestinal em corte

Direcdo da
migracdo celular

Células de Paneth
(ndo se dividem)

(ndo se dividem)

Células diferenciadas

2 horas

Células progenitoras
que se dividem a cada

Células-tronco

24 horas)

(se dividem a cada

Figura 12.8: (a) A renovacao do epitélio intestinal depende de células-tronco residentes em criptas. A rapida

divisdo dessas células da origem a outras células, chamadas progenitoras, que ao alcancar a superficie das

vilosidades geram os diferentes tipos celulares. As células de Paneth também se originam a partir das células-

tronco, mas migram na dire¢ao do fundo da cripta. (b) Corte histologico do intestino delgado. Estdo apontadas

(1) as células caliciformes (secretoras de muco) e (2) as células absortivas. Imagem cedida do Atlas digital do

Laboratério de Microscopia eletronica da UERJ http://www2.uerj.br/~micron/atlas/Menu.htm.
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Enquanto ao epitélio digestivo cabe absorver todos os nutrientes
atuando como uma barreira seletiva entre 0 meio extra e o intracorporal,
dai sua estrutura — uma fina camada de células fortemente ligadas
umas as outras através de juncoes de adesdo e de oclusio (Aulas 5 e
6) — a pele, é essencialmente relacionada a fun¢io de revestimento.
A absorcdo de substiancias através da pele é muito pequena, cabendo a
este verdadeiro 6rgdao impedir, por um lado, a perda excessiva de fluidos
e sais corporais e, pelo outro, o efeito de agentes ambientais sobre o
organismo (Figura 12.9). A impermeabilidade da pele depende de duas
de suas caracteristicas: 1 —a camada mais externa, composta por células
mortas e queratinizadas que descamam constantemente (veja 0 boxe mais

adiante); 2 — das jung¢oes de adesdo e de oclusio.

-"i -_.";-_l 7 A
| By
/1. F - ?‘ -
Figura 12.9: Sem a pele, seriamos verdadeiras Y , ,-é-\s_;_,-
i =4 1 0 '
esponjas sob a chuva e secariamos rapidamente SN -f"_'ff" B AN
i IR P iy
sob o sol. A pele nos protege de varia¢des no G A5 W )
Lu,"{ {c ey O
meio interno, mesmo que as condi¢des externas e ;ﬁi ! L v
< | I )
mudem o tempo todo. 'lix‘ ) 4 = v
1 ~ ] {1
i | A e B
{Fr -I_n_‘:__‘} I 'i' "1;'?
- L,.n\'-i‘
MULTIESTRATIFICADA A estrutura MULTIESTRATIFICADA da pele (Figura 12.10) foi, certamente,
Em muitas camadas, o . .
S——— um dos fatores capitais para o sucesso da conquista do ambiente terrestre.

Em contato com a lamina basal, as células sao mais indiferenciadas. Nessa
camada estdo as células-tronco. Acima desta, estd a camada espinhosa,
que tem este nome pelo seu aspecto, resultante da grande quantidade de
desmossomas que se forma entre suas células. Apds a camada espinhosa,
situam-se as células granulosas, onde, além de jun¢des de adesao, jungdes
de oclusdao formam uma barreira eficaz contra perda de liquidos e sais
para o meio externo. As células desta camada também contém granulos
de melanina, responsaveis pela colora¢iao da pele. Progressivamente as
células granulosas vao morrendo, formando varias camadas de células
mortas e queratinizadas.

As camadas externas da pele s3o substituidas centenas de vezes
ao longo de nossa vida. Na camada basal, residem as células-tronco

indiferenciadas que capitaneiam o processo de divisdo e diferenciacio.
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Essas células sio ricas na integrina [3, que as mantém fortemente
aderidas a lamina basal (onde estdo os receptores para essa integrina).
Completada a divisdo dessas células, as células-filhas que expressarem
menos integrinas se descolardo da membrana e iniciardo o processo de

migragao e diferenciacdo para as camadas superiores da pele.

A descamacado das células queratinizadas é um dos principais constituintes do pé que se
acumula sobre os méveis de nossa casa. Acaros microscopicos costumam se alimentar des-
sas células. Esses acaros sao poderosos alérgenos para diversas pessoas. Portanto, se vocé é
alérgico a poeira, temos uma novidade para vocé: sua alergia é causada por acaros que se

alimentam de sua proépria pele morta!

Nesse trajeto, diferentes tipos de queratina, caracteristicos para cada
camada, vao sendo expressos, a0 mesmo tempo que o nticleo e as organelas
citoplasmaticas vao se degradando através de uma rota de morte celular

programada, ou apoptose (esse assunto serd estudado no futuro).

Célula queratinizada
~descamando

Célula mortas
queratinizadas

| Células granulosas
}Células espinhosas

}Células basais
Lamina basal

| | T Tecido conjuntivo

o Célula basal  Célula basal 0
subindo em divisdo

Figura 12.10: (a) Representacdo esquematica das diversas camadas da pele. (b) Corte histolégico de pele apon-
tando (1) a camada de células mortas e queratinizadas e (2) as diversas camadas do epitélio. Imagem cedida do

Atlas digital da UERJ retirada do site http://www?2.uerj.br/~micron/atlas/menu.htm.
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A proliferacao in vitro de células epiteliais j4 é uma realidade
e tem sido empregada no tratamento de queimados. Para isso muito
contribuiram as pesquisas sobre a interagdo entre células epiteliais e
moléculas da membrana basal, demonstrando mais uma vez que a pesquisa
bésica nao pode nem de longe ser considerada um luxo inttil. Quando
menos se espera, aqueles conhecimentos que pareciam tao tedricos tornam-

se fundamentais para a resolugdo de uma questio pratica.

CONCLUSOES

A terapia celular, utilizando células-tronco, vem avancando rapidamente.
As limitacdes decorrentes da proibicdo da utilizacdo de embrides humanos em
quase todos os paises, inclusive o Brasil, vém sendo superadas pelos avancos obtidos
no conhecimento das potencialidades de diferenciacao das células-tronco adultas.
A médio prazo essa tecnologia devera substituir em larga escala, e com muitas

vantagens, os transplantes de 6rgaos.

Para que esse objetivo seja atingido, é fundamental tornar rotineiros os seguintes

Processos:

¢ coleta e proliferacdo extensiva de células-tronco, a fim de gerar quantidades

suficientes de células;

e dominio das etapas de inducdo da diferenciacdo em tipos celulares

predeterminados;

e integracdo anatémica e funcional das células transplantadas ao tecido

adjacente.

Um procedimento ja disponivel em alguns hospitais e centros de pesquisa é a
preservacao, por congelamento, de células-tronco do corddo umbilical. Assim,
o individuo disporia de uma fonte de células-tronco do tipo e do doador ideais

(embrionarias e autélogas) para utilizacdo em caso de necessidade.
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RESUMO

e Células-tronco sao células indiferenciadas pluripotentes, isto é, podem se dividir

e originar diversos tipos celulares.

e No desenvolvimento embrionario, até o estagio de 16 células, as células do
embrido permanecem totipotentes, isto &, se dissociadas umas das outras cada

uma pode originar um individuo completo.

e Células retiradas da massa interna do blastocisto possuem potencial de originar

qualquer tipo celular, exceto a placenta.

e Ao se dividir, uma célula-tronco da origem a uma célula igual a ela e outra

comprometida para diferenciagao.

e Conforme se multiplica e se diferencia, esta célula amplifica o efeito de

propagacao da célula-tronco original.

e Embora ja tenham sido clonados animais completos, como a ovelha Dolly,
o grande potencial de manipulacdo de células-tronco embriondérias seria a
regeneracdo de tecidos e células danificados por traumas ou doengas, como

a artrose e a diabetes.

¢ No adulto, persistem células-tronco pluripotentes em diversos 6érgaos.

e Na medula 6ssea, coexistem dois tipos de células-tronco: as hematopoiéticas e

as estromais.

e A regeneracdao de neurdnios é particularmente complicada, pois, além de
proliferar, os axénios dessas células devem seguir um caminho determinado e

recompor as sinapses com outras células.

¢ Na pele, as células-tronco permanecem na camada basal, enquanto no epitélio
intestinal residem em criptas. Um mesmo tipo de célula-tronco da origem a varios

tipos de célula epitelial.

e A terapia celular ja permite a “fabricacdo” em laboratério de pele para enxertos

em vitimas de queimaduras.

e Células-tronco estromais injetadas no coracdo de enfartados provocaram

melhora na contratilidade de areas lesadas do coracao dessas pessoas.

¢ Existe a possibilidade de recuperacao funcional de ossos e cartilagens, assim

como de érgados como pancreas e figado, com o uso da terapia celular.
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EXERCICIOS
1. O que caracteriza uma célula-tronco?
2. O zigoto é uma célula-tronco?
3. O que é o blastocisto?
4. De onde sao retiradas as células-tronco embrionarias?
5. Como se pode produzir um animal clonado, como a ovelha Dolly?
6. Qual a principal desvantagem da clonagem de animais?
7. O que sdo células-tronco do adulto?
8. Que tipos de células-tronco existem na medula éssea?
9. Que tipos celulares podem originar-se a partir deles?

10. O que determina se, ao se dividir, uma célula-tronco vai entrar em diferenciacao

ou permanecer indiferenciada?

11. Onde se localizam as células-tronco do epitélio intestinal?

12. Onde se localizam as células-tronco do tecido muscular esquelético?

13. Em que aplicacdes terapéuticas as células-tronco ja estdo sendo utilizadas?

14. Quais as perspectivas de uso dessas células para outras doencas?
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A célula apoptoptica

e Definir morte celular programada
e Diferenciar apoptose de necrose

e Listar e caracterizar as fases do processo de
apoptose e a sua base molecular

e Diferenciar as duas vias possiveis de morte por
apoptose

e Enumerar exemplos bioldgicos de ocorréncia da
apoptose

e Enumerar exemplos de outros tipos de morte
celular programada

Pré-requisito

Para acompanhar melhor esta aula,
vocé devera rever as Aulas 13 e 14
de Biologia Celular | (Receptores de
membrana e principios de sinalizacdo
celular 1 e Il) e também a Aula 1 de
Biologia Celular I

(O ciclo celular).



Biologia Celular Il | A célula apoptéptica

INTRODUCAO

MORTE CELULAR
PROGRAMADA

Processo celular ativo
que leva a morte
celular. Geralmente
ocorre em resposta a
fatores ambientais ou
a danos fisiologicos
detectados

pela célula.

APOPTOSE

Tipo de morte
celular programada
caracterizada

por mudancas
morfologicas
especificas. O nome
vem do grego

antigo e significa
queda de folhas ou
pétalas. A apoptose é
observada em células
de metazoarios,
incluindo plantas

e animais, com

genes especificos
responsaveis pela
expressao de proteinas
essenciais para o
processo.
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Em um organismo multicelular, as células possuem mecanismos finos de
controle para regular os processos de proliferacao e sobrevivéncia, para crescer
e dividir (Aulas 1 e 2). O nimero de células presentes em um organismo é
muito bem regulado pela acdo conjunta dos processos de proliferacao e de
morte celular.

As células podem morrer de duas maneiras: acidental ou programada. Os
processos de morte ndo-acidental sdo promovidos e finamente regulados por
proteinas sintetizadas pela propria célula que ird morrer. Tal “suicidio celular”
¢ chamado de MORTE CELULAR PROGRAMADA. Este processo pode ocorrer em
resposta a diversos sinais ambientais e é detectado, regulado e ativado por
um complexo sistema molecular.

Existem diversos tipos de morte celular programada. O primeiro tipo, e
também o mais comumente observado, é a APOPTOSE, que apresenta um
conjunto de caracteristicas morfoldgicas e moleculares especificas a serem
abordadas nesta aula. Também veremos como esse processo ocorre em
diversas etapas de nosso desenvolvimento e como falhas nessa funcéao estao

relacionadas a algumas doencas.

AS CELULAS NASCEM, CRESCEM, REPRODUZEM-SE E...
MORREM!

Cada uma das células que convive em um organismo multicelular
é exposta a centenas de diferentes sinais ambientais. Receber e enviar
sinais é fundamental para a sobrevivéncia de qualquer célula (como foi
visto na Aula 13 de Biologia Celular I). A combinag¢io destes sinais é
especifica para cada tipo celular, e alguns deles levam a processos de
proliferagio e diferenciagio. Ja a auséncia de sinais (ndo apenas os de
proliferagdo) aciona uma maquinaria molecular que ativa um programa
de suicidio celular.

O nome morte celular programada deve-se ao fato de ser um
tipo de morte organizado e orquestrado pelo proprio genoma da célula.
Observa-se a ocorréncia de morte celular programada mesmo em alguns
protozodrios, e até acredita-se que nestes seres isto atue como um
mecanismo de controle populacional. Uma situagio de superpovoamento
conduz a reduc¢do ambiental de nutrientes (auséncia de sinais de
sobrevivéncia), e isso induziria uma diminui¢ao populacional. Acredita-se

também que protozodrios infectados por virus podem suicidar-se para



evitar que a infeccdo se alastre para o restante da populagdo. De uma
maneira altruista ou defensiva, os microorganismos foram os primeiros
a utilizar mecanismos de morte celular programada.

Historicamente, a morte celular programada foi descrita no século
XIX por CarL Voar. Ele observou “destruicao celular” no desaparecimento
da notocorda e no surgimento das vértebras em uma espécie de anuro.
Hoje sabemos que esta “destrui¢io celular” é fruto de mecanismos de
morte celular programada. Em 1863, Aucust WEISMANN, pesquisando
o desenvolvimento embriondrio de moscas, descreveu o processo de
“histolise”: células mortas extremamente vacuolizadas, com niicleos
condensados. Naquela época nao se deu muita atengio a estas observagoes,
€ 0 tempo passou.

Em 1972, o patologista australiano ANDREw WYLLIE e seus
colaboradores descreveram pela primeira vez um processo de morte
celular programada, que foi entdo chamado apoptose. Este tipo de
morte celular, por ser o mais importante e mais bem descrito, serd o
objeto principal de estudo desta aula. Mas nao
podemos ter pressa! Antes disso, precisamos
diferenciar a apoptose do principal tipo de

morte acidental celular: a NECROSE.

A DIFERENCA ENTRE SUICIDIO E

ASSASSINATO (APOPTOSE VERSUS Anprew WyLLIE

NECROSE) Patologista
australiano,

Didaticamente, consideramos a e 60
Departamento

existéncia de duas vias primdrias que levam de Patologia da
. ) Universidade
células a morrer. O processo relacionado de Cambridge

(Inglaterra), criador

a morte celular ndo programada mais RS

conhecido é a necrose. Este tipo de morte

celular ocorre quando as células recebem algum

. . . L .. NEcrosE
tipo de injuria, seja ela quimica ou fisica,
Também conhecida

causada sempre por agentes externos. Exemplos
de necrose sio observados quando células sao
expostas a condi¢des extremas de temperatura,
falta de oxigénio (isquemia), traumas fisicos, entre

outros. Eimportante lembrar que a necrose nao é

como morte celular
acidental, é fruto

de um dano externo
—lesao por agente
quimico ou fisico —
a célula. Nao ocorre
a expressao de
moléculas especificas
para este processo.

CarL VoGt
(1817-1895)

Naturalista suico,
arduo defensor das
idéias de Darwin,

foi o primeiro reitor
da Universidade

de Genebra, onde
trabalhou com
histologia animal
comparada, geologia,
entre outros assuntos.
Foi o primeiro

a descrever os
sifon6foros. Saiba
mais sobre Vogt

e sua obra no site
www.darse.org/
images/ portrait_
vogt.jpg

Aucust WEISMANN
(1834-1914)

Bidlogo alemao,
trabalhou
principalmente com
embriologia de
insetos e crustaceos.
Foi um dos
primeiros cientistas

a discordar das
idéias de Lamarck,
mostrando que os
caracteres adquiridos
ndo sdo herdados.
Saiba mais no site
www.nceas.ucsb.edu/
~alroy/lefa/
Weismann.html
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um processo mediado pela ativacdo de proteinas especificas, como

na apoptose. A morte necritica é geralmente catalisada por enzimas

lisossomais e pelo rompimento das organelas celulares. Além disso, a

morte celular por necrose geralmente atinge varias células ao mesmo

tempo, em uma mesma regido (diferentemente da apoptose), jd que

os agentes causadores de necrose geralmente atingem grandes areas

celulares.

A morte necroética (Figura 13.1) caracteriza-se inicialmente pela

perda da integridade da membrana plasmatica ap6s o trauma. Este fato

trauma

M?ﬁ???

Jungées

H.O

Membranas comprometidas.
Invasio de fluidos

Células e organelas incham.
l A cromatina se condensa

Dissolucdo das
estruturas celulares

Lise celular

Inflarmagdo. 2

Figura 13.1: (a) Sequéncia da morte celular por necrose.
(b) Sequéncia da morte celular por apoptose.
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Invasdo de células fagociticas.

Junddes

Contracho dos microvilos
Quebra das pngdes intercelulares
Inicio da m-ml-enugan da cromating

Células se encolhem
Cromatina se condensa
nd peritecia nuclear

Cétlulas “borbulham™
intensamente,

Prossegue a condensagio
da cromatina

Células se fragmentam em
corpas apoptbticos selsdes

Corpos apoptdticos sdo
fagocitados pelas células
e macrdfagos da vizinhanga



permite que ocorra uma abrupta e brutal entrada de dgua no interior
da célula, resultando em um inchago da célula e de suas organelas. Com
a continuidade deste processo, as organelas rompem-se e extravasam
no interior do citoplasma seus constituintes. Como resultado, a célula
comega a sofrer um processo de autodigestdo, no qual enzimas estocadas
em organelas especificas como endossomas e lisossomas comecam a
degradar os constituintes citoplasmaticos. Esta degradag¢do, somada
a continua entrada de agua, acarreta a ruptura total da membrana
plasmdtica e o posterior extravasamento dos constituintes citoplasmaticos
no meio extracelular (Figura 13.2). Estes contetddos internos da célula
(que normalmente nunca estio no meio extracelular) induzem a invasio
de células fagociticas (macrofagos) que irdo ativar uma forte RESPOSTA
INFLAMATORIA do organismo.

Diferentemente da necrose, a apoptose é um tipo de morte
celular altamente organizado, tanto no nicleo quanto no citoplasma.
E também uma morte silenciosa, ja que nio induz resposta
inflamato6ria do organismo. Geralmente acomete células isoladas e
€ um processo catalisado por moléculas que possuem a fungio especifica
de ativa-la.

A apoptose se caracteriza por uma seqiiéncia de eventos (Figura 13.1)
bem previsiveis. Inicialmente, as células apoptoticas sofrem um drdstico
murchamento de sua estrutura, bem ao contrario do que acontece na
necrose, em que as células incham. Em um epitélio, por exemplo,
uma célula que entrou em processo de apoptose comecard a perder as
suas microvilosidades e a desfazer as jungdes intercelulares. Um fato
importante, que chama muita atencdo, é que a cromatina desta célula
comega a condensar, concentrando-se na periferia do nicleo. Na etapa
seguinte, o citoplasma da célula apoptotica comega a sofrer violentas
movimentacdes, dando impressio de que a célula estd borbulhando
(Figura 13.2). Este processo, conhecido por BLEBBING (borbulbamento),
leva a célula apoptética a fragmentar-se em diversos pedagos
completamente selados por membrana. Estes fragmentos sdo os corpos
apoptoticos. As organelas também se fragmentam, mas sem nenhum
tipo de extravasamento. Nesse ponto, jd sio observados fragmentos
do nucleo carregando pedagos de cromatina hipercondensada que sera

fragmentada nas etapas posteriores da apoptose.

REsposTA
INFLAMATORIA

Resposta imune local de
um tecido a um dano
ou infec¢ao, causada

geralmente por leucécitos
ou macrofagos, ao
langarem no local
mediadores (como a
histamina) que causam
dor no organismo.

BLEBBING DE
MEMBRANA

Também conhecido
como zeiose, € a intensa
movimentacao do
citoplasma, fruto de
uma atividade ainda
ndo muito conhecida
das proteinas do
citoesqueleto. Em
videomicroscopia,
observa-se uma
frenética formagio de
bolhas na célula. Estas
bolhas, por sua vez,
estardo carregadas de
pedagos de organelas e
nicleo com cromatina
fragmentada. Este
evento, mesmo sendo
violento, garante que
ndo ocorra rompimento
das membranas da
célula. Para ver um
interessante video de
zeiose, viaje pela Internet
em www.cellsalive.com/
apop.htm
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Figura 13.2: A figura (a) é de um macréfago apaptédtico: note a intensa
vacuoliza¢do e massas de cromatina condensada no nucleo. Compare com a
figura (b), de uma célula normal.

Estes corpos apoptdticos, contendo pedacos de organelas e do
ntcleo, modificam drasticamente a composi¢io da membrana plasmatica,
expressando no folheto externo o fosfolipidio FOSFATIDILSERINA que,
em células vidveis de mamiferos, é encontrado somente no folheto interno
da membrana plasmatica (Aula 7 de Biologia Celular I). Nos tecidos,
esses corpos apoptdticos sio fagocitados por células da vizinhanca (que
ndo sdo células fagociticas profissionais) ou por macréfagos (Figura
13.3). Como os constituintes citoplasmdticos ndo foram extravasados, os
macréfagos ndo ativam a resposta inflamatéria. Dai vem o termo morte
silenciosa, ja que o organismo nido sofrerd nenhum “efeito colateral”

com a morte de uma ou mais células por apoptose.



Exposicao na membrana,

i atraveés de flip-flop, de
| \ZEEHTREE etrutura

- que sinaliza ao
macréfago o momento
de ser fagocitada
pelo mesmo

Célula em processo
apoptotico
: wﬁ“‘} < Liberagio de
® b B Substancias intra-celulares
2 gty - :
e e podendo conter inclusive
‘§ f {:’ T g reguladores de linfocitos
e . &2
i o e ‘sl'fé :
& e N
2 ; N L
g Célula em processo ke

de necrose

Figura 13.3: Os corpos apoptéticos séo compartimentos selados contendo fragmentos
do nucleo e de organelas que expdem na sua superficie fosfatidilserina. Na necrose
o conteudo citoplasmatico é extravasado.

Parece dificil? Nao é ndo! Toda esta seqiiéncia de eventos da
apoptose é mediada por um sistema molecular, ou seja, a apoptose
funciona tdo maravilhosamente gracas a uma base molecular de
sinaliza¢do. Certas moléculas especiais serdo responsdveis por cada etapa
descrita anteriormente. Agora, prepare-se: vamos nos aprofundar nesse
mundo interessante e descobrir quem sdo os atores e atrizes responsaveis

por todo esse Processo € como eles atuam.

O parasita esperto - a translocagao de fosfatidilserina do folheto interno para o folheto
externo da membrana é um importante passo para a eliminacao dos corpos apoptéticos,
ja que este fosfolipidio no folheto externo “chama a atencdo” de macréfagos, que logo
fagocitardo estes corpos. Parasitas do género Leishmania, que necessitam viver dentro
de macréfagos para sobreviver e dividir-se, expressam fosfatidilserina na sua superficie
para estimular a sua internalizacdo pelos macréfagos.

BASES MOLECULARES DA APOPTOSE

A morte celular por apoptose é um evento extremamente
organizado. Toda a seqiiéncia de altera¢bes morfoldgicas descritas
anteriormente funciona gragas a uma rede de sinalizac¢do celular ativada
pela célula que entra no processo de apoptose. Para facilitar o estudo,

dividiremos as bases moleculares da apoptose em seis etapas:
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TNF

(Do inglés tumor
necrosis factor) -
familia de receptores de
membrana relaciona-
dos a indu¢ao de morte
celular programada.

LinFocitos T
CITOTOXICOS

Sdo um tipo de
leucdcito responsavel
pela resposta imune
adaptativa capaz

de interagir com
células infectadas
por virus,
protozodrios ou
bactérias,
destruindo-as.
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(1) Estimulo: qual é o tipo de estimulo que dispara a apoptose?

(2) Geragao do sinal intracelular: em que o estimulo foi
transformado?

(3) Propagacao intracelular do sinal

(4) Ativacdo dos efetores: atividade de enzimas (caspases) que
iniciam a conversao da célula ao fen6tipo apoptético

(5) Clivagem de proteinas celulares pelas caspases.

(6) Formacao e eliminacdo dos corpos apoptéticos.

Muita calma, pessoal! Nos vamos montar, etapa por etapa, este

interessantissimo quebra-cabeca.

A ATIVACAO DA APOPTOSE: O ESTIMULO

A inducdo da apoptose em células de mamiferos pode ocorrer de
duas maneiras distintas. A apoptose pode ser ativada por um estimulo
externo, que é geralmente fruto de uma intera¢do receptor-ligante
(Aula 13 de Biologia Celular I). Neste caso particular, as proteinas
receptoras da superficie celular sao chamadas receptores de morte. Estes
receptores de morte ligam-se a moléculas (ligantes) que se encontram
na superficie de outras células; e o resultado é a apoptose dessas células
(Figura 13.4.a). O receptor de morte mais conhecido é o Fas (também
chamado Apol ou CD95), um tipo de receptor da familia TNF (do inglés
tumor necrosis factor).

O ligante deste receptor é chamado — muito logicamente, alids —
Fas ligante, e é expresso principalmente por LNFocTos T ciToToxicos
(Figura 13.4.b). A apoptose induzida por estimulo externo ocorre
principal-mente na interagdo destes linfocitos com células infectadas
por virus. Estas células infectadas expressam em alta quantidade o
receptor Fas e, ao serem reconhecidos pelo Fas ligante da superficie
dos linfécitos, entram em apoptose, o que bloqueia o prosseguimento
da infec¢ao viral (Figura 13.4.b).

A apoptose também pode ser induzida por estimulos internos.
Nesta via de apoptose, a mitocondria desempenha um papel essencial,
como veremos adiante. Sio estimulos internos, além de certas condi¢oes
de estresse e dano celular; aqueles que resultam do efeito de radiagoes,

toxinas e drogas.



Ligante de Fas

Propagacao
Modulacao por
outros fatores
Ampliacdo
Divergéncia para
alvos multiplos
Apoptose

Figura 13.4: (a) A ligagdo entre o receptor de morte
e seu ligante correspondente dispara a morte celular
por apoptose. (b) Células infectadas por virus cometem
suicidio ao serem estimuladas pelo ligante de Fas.

CTL recenhece e se liga 4 célula
infectada por virus

CTL induz a morte celular
programada, fraEmentando
o DN

CTL migra para um novo alvo

Célula-alve morre por apoptose
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CRIACAO E PROPAGACAO DO SINAL INTRACELULAR

O estimulo (interno ou externo) gera um sinal intracelular.
Isto é, algumas moléculas especiais (adaptadoras) irdo relacionar o sinal
pro-apoptose (estimulo) a uma via de sinalizagdo. E, finalmente, estes
adaptadores irdo ativar os efetores, uma classe de enzimas responsaveis
pelo fenétipo de morte celular (Figura 13.4.a).

Na via externa de apoptose, ap6s a ligacao Fas/Fas ligante, uma
molécula adaptadora intracelular conhecida por FADD (do inglés, Fas-
associated protein with a death domain) ira se ligar a cauda citoplasmatica
do receptor Fas em uma regidao conhecida por dominio de morte (ou DD),
presente no receptor Fas e no adaptador FADD. Por sua vez, FADD
também possui um outro dominio, conhecido por DED (do inglés death
effector domain), que ira se ligar a uma enzima da classe das caspases
(que possui este dominio DED) e continuard a via (Figura 13.5).

Ufa! Tanta informacio deve ter deixado vocé cansado! Faca uma
pausa, relaxe por uns minutos antes de continuar com esta aula. Afinal,

vocé merece!

Ligante de Fas

Continuagio da
via apoptotica

Caspase

Figura 13.5: Na via externa, a proteina adaptadora FADD se liga, por um lado, a
proteina Fas; pelo outro, a uma proé-caspase.

REGULACAO, ATIVACAO E ACAO DOS EFETORES DA
APOPTOSE: AS CASPASES

A célula recebeu o estimulo para morrer, transformou este

estimulo molecularmente e agora ocorrerd a ativacdo de enzimas, que



literalmente irdo destruir a célula por dentro. Estas sdo as caspases,
CASPASES

uma classe de enzimas fundamentais para a apoptose. As caspases sio :
E eu tenho isso? Tem

proteases (mais de 12 ja foram identificadas) que possuem duas formas: sim, e ao contrario do
que 0 nome sugere,

uma ativa (caspase) e uma inativa (procaspase). O que diferencia estas elasinAolsa0 protemas

formas é a presenga de uma regido regulatdria que precisa ser retirada cabeludas”.
O nome caspase vem

para a enzima ficar ativa. Quem retira? Uma outra caspase ativa! Nesta de cysteine-protease
s L. - . L. - . . , with aspartate
regido regulatdria estao contidos os dominios que vao se ligar as proteinas specificity, ou seja,

¢ uma protease que

adaptadoras, como o DED. Veja na Figura 13.6.a como as caspases se . O
possui o aminoacido

ativam. Além de se ativarem umas as outras, as caspases so responsaveis Cisfefna em seu sitio

. . ativo, € apresenta a

pela clivagem das proteinas dos componentes do citoplasma e do nucleo capacidade de clivar

(Figura 13.6 b) proteinas nas regioes
1 .6.b).

que o aminoacido
acido aspartico.

Ativacio da As caspases atuam

procaspase na degradacao de

(a) proteinas, como as
Caspase laminas nucleares,

ativa na ativac¢ao da

MNH, Subunidade DNAse, (ativando

/’ s mawr a degradacao do

Sitios a Subunidade DNA), de proteinas
de clivagem \1 mancr citoplasmaticas
COOH . Caspase ativa ¢ outros eventos

. relacionados a morte

Prﬁ:ﬁﬂgse prodominio celular programada.

Cascata de caspases

@ Uma molécula
B ativa de caspase X

.-x. \"\‘
_/" \\

a a a Clivagem de proteina
citossalica
Ativacdo de muitas moléculas de caspase Y '. ‘
____.-' . Fa LY Ty
- - i LY .
/ S

E N SN

Clivagem de lamina
nuclear

Wl /'\__/'\'

Ativacdo de muito mais moléculas de caspase 2

Figura 13.6: (a) Ativacdo das caspases: cada enzima é fabricada como uma proenzima inativa (procaspase) que
serd ativada por clivagem feita por outra caspase. Uma caspase ativa é composta por dois fragmentos clivados
da procaspase. (b) Cascata das caspases: uma caspase ativa é capaz de ativar diversas outras caspases, que por
sua vez podem ativar muito mais caspases. Além disso, estas enzimas estardo degradando substratos celulares.
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A VIA EXTERNA DE ESTIMULACAO

Sabendo como as caspases se ativam, podemos agora continuar
a nossa historia das vias de apoptose. Na via externa, a proteina
adaptadora FADD, que se conectou a cauda citoplasmatica do receptor
Fas, estd conectada também (via dominio DED) a procaspase-8, como
um sanduiche (Figura 13.5). Esta ligagio libera caspase-8 no citoplasma.
A regido regulatdria (que ligava a enzima ao adaptador) permanece presa
ao adaptador, ja sem fun¢io, e a caspase-8 ird ativar a procaspase-3,
clivando seu dominio regulador. A caspase-3 ativa é conhecida como
caspase efetora, porque sera ela a responsdvel pela clivagem de diversas
proteinas celulares que resultardo no fendtipo classico da célula
apoptdtica, além de ativar outras caspases, criando a cascata das caspases

que levam a morte celular (Figura 13.7).

Casacata das
caspases o

Ligante de Fas
o Fas

FADD
B Regido regulatéria da caspase-8
% ‘\ ' Procaspase-8

N : -
Regido regulatdria _{gﬁ*

da caspase-3 &

clivagem
—_
Procaspase-3 Caspase-8

Figura 13.7: O estimulo externo ativa, via FADD, a caspase 8 que, por sua vez, ativara a caspase 3, ou caspase
efetora. A partir dai, cada caspase é capaz de ativar diversas outras, gerando uma rea¢do em cascata que
se amplifica rapidamente. Além disso, estas enzimas estardo degradando substratos celulares.

A VIA EXTERNA DE ESTIMULAGAO: PAPEL DA
MITOCONDRIA NA APOPTOSE

Na apoptose ativada por estimulos internos (condicoes de

estresse), outros adaptadores serdo utilizados. Estes estimulos ativardo
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moléculas pro-apoptose — como as proteinas Bax e Bid — que irdo
ligar-se as mitocondrias, inibindo especificamente a Bcl-2, uma
proteina antiapoptose. Este processo resulta na forma¢io de um poro
na membrana mitocondrial, liberando, no citoplasma, citocromo c e
outras moléculas (Figura 13.8). O citocromo ¢, um dos transportadores
de elétrons da cadeia respiratéria (Aula 27 de Biologia Celular I) ira
se associar a uma proteina adaptadora (Apaf-1) que permitird sua
ligagdo a uma procaspase, formando um complexo molecular chamado
apoptossomo, que levard a célula ao fendtipo apoptético.

Resumimos, em um esquema simplificado (Figura 13.9), as duas

vias possiveis de apoptose.

AS VIAS INTERNA E EXTERNA SE CONECTAM

Um fato muito curioso € que as duas vias de apoptose (a de estimulo
externo e interno) podem conectar-se. E isso mesmo! Caspase-8 ativa
(da via externa) pode ativar a proteina pré-apoptose Bid que ativa a via

mitocondrial de morte celular (Figura 13.10).

citocromo o

Figura 13.8: Ao se ligarem as mitocondrias de uma célula pré-apoptética, as proteinas
Bax ou Bid inativam a proteina mitocondrial Bcl-2, o que resulta no extravasamento
de citocromo c para o citoplasma. O complexo molecular formado pelo citocromo ¢,
ATP, Apaf-1 e mais uma procaspase é o apoptossomo.
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a) Ativacao da apoptose pela via externa

Linfocito assassino

= Fas ligante =, ==
a .. B . & &5

Ba Protema eclivagemde " . _ Caspase-8 & 4 o
r I fas I I I moléculas de I I r ativada
procaspase-8
Proteina _—— ' L L S
- L ]
adaptadora .® S . L e - 5= ‘\
\ - Célula-alvo
Procaspase-8 Cascata de A
Célula-alvo inativa caspases apoptotica
b) Ativacao da apoptose a partir do meio intracelular
Citocromo ¢ no
espaco intermembranas
Proteina
adaptadora (APaf-1) Caspase-9
x Agregacio de Apaf-1 ativada
e Ilgagao procaspase-9 \

N %z‘ ; b . Cascata de
leeragao de w » » w Ativacdodo o caspases
citocromo ¢ procaspase-9

\ - J e ligagdo a L

Apaf-1 * .

Mitocondria Procaspase-9
rompida inativa

Figura 13.9: Esquema simplificado das duas possiveis vias de apoptose.

UMA VEZ INICIADA, A CASCATA APOPTOTICA E
IRREVERSIVEL

Muito bem! A primeira caspase efetora estd ativa. E agora?
A ativacdo em cascata das outras caspases resultard na clivagem de
varias proteinas. Que proteinas sao estas? Muitas ja estudamos em Biologia
Celular I: proteinas do citoesqueleto, proteinas relacionadas ao reparo e a
integridade do DNA, e outras (algumas destas proteinas estio relacionadas
no Boxe de aten¢do a seguir). A degrada¢io enzimatica dessas moléculas-alvo

é responsavel pelas caracteristicas tipicas da apoptose, resumidas aqui:
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e fragmentacdo nuclear (devido a degradagio das laminas

nucleares)

AULA H MODULO 3

o degradag¢ao do DNA genodmico (resultado da agdo de
DNAase)

e fragmenta¢ao de pedagos celulares envoltos por membrana
(blebbing), devido a despolimerizacdo de proteinas do
citoesqueleto

e externalizacdo de fosfatidilserina na membrana plasmatica
(pela inativacdo de enzimas que as mantém viradas para o

folheto interno da membrana).

morte
celular

| «

Ligante de Fas

formagio do
apoptossomo

Caspase-8

Figura 13.10: A via externa de inducdo de apoptose converge para ativacdo da proteina Bid, um dos componentes
da via interna de estimulagao.

Listamos abaixo algumas das proteinas clivadas na cascata apoptética:

- GELSOLINA: proteina que se liga a microfilamentos, responsavel pela estabilizacdo
destes filamentos.

- FODRINA: proteina que também se liga a microfilamentos, responsavel por manter
os feixes de actina paralelos entre si.

- PARP (Poli ADP Ribose Polimerase): enzima responsavel por reparar danos causados
no DNA.

- ICAD (inibidor da DNAse ativada por caspases): proteina que inibe o funcionamento
de uma enzima que quebra DNA (a CAD). A fragmentacdo de DNA causada por esta
enzima é especifica, fragmentando DNA em multiplos de 200 pares de bases.
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Bem, neste ponto a célula j4 morreu e a maquinaria molecular da
apoptose termina. Falta apenas o recolhimento dos corpos apoptéticos
pelas outras células.

Dé agora uma outra paradinha para respirar, esticar as pernas e
oxigenar os neurdnios. Na volta, antes de prosseguir na aula, analise
atentamente as Figuras 13.8 e 13.9, que descrevem com maior detalhe
as bases moleculares das duas vias de apoptose. Tente identificar
os estimuladores, os adaptadores, as caspases relacionadas com os

adaptadores e as caspases efetoras.

FORMACAO E ELIMINACAO DOS CORPOS APOPTOTICOS

Ao longo do processo de morte celular, alguns sinais moleculares
que indicam a elimina¢do dos corpos apoptdticos vao acontecendo.
Estes sinais estdo relacionados a indugao e facilitagao da fagocitose
por parte dos fagocitos profissionais e/ou das células da vizinhanga.
O principal sinal molecular relacionado a elimina¢do das células
apoptéticas é a translocacdo do fosfolipidio de membrana fosfatidilserina
do folheto interno para o folheto externo da membrana. Sabe-se que esta
externalizacdo facilita a fagocitose dos corpos apoptoticos.

Além disso, também ocorre a liberag¢ao do fosfolipidio
fosfatidilcolina para o meio extracelular. Este fosfolipidio solto no meio
extracelular atrai fagdcitos profissionais. Por dltimo, uma proteina de
superficie celular chamada CD31 passa a apresentar uma conformagio
molecular diferente das células normais, e esta conformagio facilita a
fagocitose dos corpos apoptéticos.

Acabou! O ciclo se completou. Agora vamos dar uma olhada
nos exemplos fisioldgicos da apoptose nos seres humanos e ai vamos ver
que este fendmeno nido € tao abstrato assim. Aproveite este momento
para fazer mais uma pequena pausa e “refrescar” a cabega para impedir

a “apoptose” de seus neurdnios!

A IMPORTANCIA DA MORTE CELULAR PROGRAMADA NOS
PROCESSOS FISIOLOGICOS

Os mecanismos de morte celular programada ocorrem em varios

tipos celulares e s3o observados ainda no desenvolvimento embriondrio.



No individuo adulto, uma grande variedade de tipos celulares sofre

processos de morte celular programada (Figura 13.11).

eMorte celular no desenvolvimento embrionario.

Dois eventos da vida embriondria estdo claramente relacionados
a morte celular: a eliminacdo de tecidos e 6rgdos transitorios e o
remodelamento tecidual.

Sdo exemplos cldssicos de eliminacdo de tecidos transitorios por
apoptose a retra¢ido da cauda de girinos e a eliminacdo da membrana
interdigital das patas de mamiferos (Figura 13.11).

No desenvolvimento do sistema nervoso também ocorre morte
celular programada. No cérebro embriondrio existe um numero
desnecessariamente maior de neurdnios. Este excesso é uma maneira
de garantir o sucesso das conexdes neuronais. Logo, neurdnios que nio
se conectarem de maneira apropriada entrario em apoptose e serao
eliminados. Em certas regides do cérebro, mais de 80% dos neuronios
morrem desta maneira durante o desenvolvimento embriondrio.

Um outro exemplo interessante ocorre nas células fibrosas,
que darido origem ao cristalino dos nossos olhos. Estas células sofrem
apoptose nuclear (apenas o nicleo é destruido), enquanto o citoplasma
permanece intacto. Estas células anucleadas (conhecidas por células

fantasmas) formam o cristalino.

e Morte celular programada na satde e na doenga

Na Aula 1 desta disciplina vimos que diversos tipos celulares — como
as células epiteliais, sanguineas e os hepatdcitos — possuem um
tempo de vida predeterminado, ap6s o qual morrem por apoptose e
sao substituidos por células diferenciadas a partir de células-tronco.
A apoptose garante que, no adulto saudavel, o nimero de células se
mantenha constante.

Mecanismos de morte celular programada também atuam como
uma defesa do organismo a ataques causados por virus, bactérias e
protozodrios (Figura 13.4). Células infectadas geralmente apresentam
alta expressdo de receptor Fas, sinalizando para o processo de apoptose
(0 que é muito positivo para o individuo!).

Por outro lado, algumas vezes “o feitico vira contra o feiticeiro”.
E o que acontece no caso de células infectadas pelo virus da AIDS.

Este virus infecta especificamente células do sistema imunoldgico,
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os linfécitos T do hospedeiro. A morte induzida destes linfocitos
infectados reduz vertiginosamente o nimero de células do sistema
imunolégico do paciente, comprometendo seu funcionamento em relagao
a qualquer agente infeccioso.

Doencas neuroldgicas (como a esclerose lateral amiotrofica, mal
de Huntington, Parkinson e Alzheimer) estao fortemente relacionadas
a capacidade dos neur6nios de entrar, de maneira exagerada, nas vias
de apoptose.

Na préxima aula, veremos que mecanismos de morte celular
programada estdo diretamente relacionados a formacado e a destruicdo
de células tumorais. Células tumorais, que crescem de maneira
descontrolada, perdem a capacidade de ativar apoptose. Alguns tipos
de cancer bloqueiam a morte celular gragas a libera¢do de altos niveis
de Bcl-2 (proteina anti-apoptose). Melanomas, por sua vez, tém o gene
para a proteina Apaf-1 inativo, impedindo a formagdo do apoptossomo.
Canceres de cblon e pulmio inibem a expressio do receptor Fas,
essencial para a apoptose mediada por linfocitos T. Sabendo que células
cancerosas inativam suas vias de morte celular, diversos tratamentos
de quimioterapia sio baseados em drogas pro-apoptose (apesar de
existirem diversos efeitos colaterais, jd que células ndo transformadas
poderdo morrer).

Finalmente, nio podemos esquecer o papel da morte celular
programada no envelhecimento celular. As células podem se dividir
por um numero limitado de vezes, e este controle é feito pelas regides
terminais dos cromossomos (os telémeros). A cada divisdo, um pedaco
desta terminacdo cromossomal é retirado, até que, em um certo momento,
o cromossomo fica instivel sem os telobmeros. Assim a célula, ao se
dividir, nao duplica seu material genético de maneira correta, ativando a
proteina p53 (da qual voltaremos a falar na préxima aula), que tentara
reparar o DNA mal duplicado. Caso a p53 nido consiga fazer o reparo,
ela ativa a apoptose. Desta forma, células mais velhas estao potencialmente

predispostas a sofrerem apoptose.



Em alguns ganglios,
cerca de 80% dos
neurénios morrem

Células epiteliais
precisam morrer para
que ocorra a fusdo

do palato
Mais de 95%
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Ao fim da T imaturas
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Figura 13.11: Tipos de células que podem sofrer processos de morte celular programada (a esquerda). Ao centro,
micrografias eletronicas de varredura da formagédo dos dedos em uma pata de camundongo. A direita, microscopia

de fluorescéncia marcando as células apoptoticas.

OUTROS TIPOS DE MORTE CELULAR PROGRAMADA

Como ja dissemos, a apoptose é apenas um dos diversos tipos de
morte celular programada existentes. Ela possui caracteristicas moleculares
e morfologicas tipicas, assim como os outros tipos de morte celular
programada existentes. E que tipos sdo estes? A parapoptose é uma forma
de morte celular ja observada em Dyctiostelium, uma ameba de vida livre,
na qual ocorre pouca condensacdo de cromatina e um elevado grau de
vacuoliza¢do. Um outro tipo é a morte celular negra, que é um mecanismo
caspase independente caracterizado por uma profunda condensacio
citoplasmadtica e por ondulagoes de membrana. Na doenca de Huntington,
uma anomalia de natureza hereditdria que afeta o sistema nervoso,
a degeneracdo neuronal segue esta via. A autofagia é um mecanismo
de morte celular programada caspase independente, caracterizado pela
presenca de grandes vactiolos derivados dos lisossomas. Neste caso nao
ocorre condensagao de cromatina. Diversos outros mecanismos de morte
celular programada estao sendo descritos na literatura, e o conhecimento

vai crescendo de maneira galopante!

Células morrendo
(sombra clara)
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CONCLUSAO: MORTE CELULAR E VIDA!

Para terminar, queremos deixar a idéia de que morte celular
programada n3o é um evento acidental que significa um problema para
o organismo. Na verdade, os mecanismos de morte celular programada
sdo muito bem regulados, o que pode ser uma excelente estrutura
defensiva contra outros organismos (virus, parasitas), além de ter funcao
vital na criacdo dos organismos (no desenvolvimento embrionario),

em diversas doengas (como o mal de Alzheimer) e no envelhecimento.

RESUMO

- A morte celular programada é um processo organizado e orquestrado pelo
proprio genoma da célula que geralmente ocorre em resposta a fatores ambientais
ou a danos fisioldgicos detectados pela célula.

- A morte celular programada é um processo que difere da morte por necrose
por ndo envolver extravasamento do contetdo citoplasmatico e ndo desencadear
uma resposta inflamatéria local.

- Na seqliéncia de eventos da morte celular por apoptose, a célula inicialmente
murcha. A forma da célula muda e ela perde suas microvilosidades, se as tiver, e as
juncoes intercelulares se desfazem. A superficie da célula parece estar borbulhando.
A cromatina se condensa na periferia do envoltério nuclear. A célula termina por
fragmentar-se em corpos apoptoticos.

- Os corpos apoptoticos sdo totalmente selados por membrana, e seu interior
contém fragmentos das organelas e do nucleo, onde a cromatina também se
fragmenta. O fosfolipideo fosfatidilserina é exposto no folheto externo da
membrana dos corpos apoptéticos. A exposicao de fosfatidilserina é um dos sinais
para que estes corpos apoptoéticos sejam fagocitados pelos macréofagos.

- A morte celular por apoptose pode ser disparada por um estimulo externo, via
receptor Fas, ou por um estimulo interno, como as moléculas Bax e Bid que inativam
a proteina Bcl-2 na mitocéndria e causam o extravasamento para o citoplasma do

citocromo c. A via externa e a via interna estdo conectadas.
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- As enzimas efetoras do fenotipo apoptotico pertencem a familia das caspases.

- A renovacdo dos epitélios, o desaparecimento da cauda dos girinos, a morte
de neurdnios que ndo se conectam corretamente e a eliminacdo de células
contaminadas por virus ocorrem por apoptose.

- Outros tipos de morte celular programada sdo a autofagia, a parapoptose e a

morte celular negra.

EXERCIiCIOS

1. Defina morte celular programada.

2. Qual(is) seria(m) a(s) funcdo(des) primordial(ais) da morte celular

programada?

3. Diferencie apoptose de necrose.
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4. Quais sdo as etapas primordiais da biologia molecular da apoptose?

5. Qual é o papel das caspases?

6. Quais sdo as duas possiveis vias de apoptose?

7. Qual é a diferenca entre estas duas vias possiveis de apoptose?
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8. Qual é a importancia das proteinas adaptadoras nas vias de apoptose?

9. Comente a importancia fisiolégica dos mecanismos de morte celular

programada.

10. Apoptose e morte celular programada sdo a mesma coisa?

INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

Nesta aula vocé viu o quanto é importante para o organismo a morte programada
de suas células. A célula cancerosa, assunto da préxima aula, é um tipo celular
que ignora as vias de morte celular programada. As consequéncias disso, vocé

bem sabe, sdo desastrosas.
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A célula cancerosa

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:
e caracterizar o que é uma célula cancerosa;
e descrever as vias de transformacdo de uma célula normal em cancerosa;

e descrever as etapas de crescimento e disseminacdo de tumores primarios.
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Uma célula normal, seja a de uma ameba, seja de um mamifero ou de um
vegetal, cumpre um ciclo de vida — o ciclo celular, que estudamos na Aula 1
desta disciplina. O ciclo celular, conforme estudamos, se inicia ao final de uma
divisao, quando tém origem as células-filhas. Estas células podem ingressar
num novo ciclo de divisao, passando pelas fases G,, S e G,, chegando a uma
nova fase M ou ndo. Mais adiante, na aula sobre células-tronco (Aula 12)
vimos que estas células conservam o potencial de se dividir, mas permanecem
quiescentes (“dormentes”) num estagio chamado G, por tempo indefinido,
constituindo uma reserva para substituicdo e reparacdo de todos ou quase
todos os tipos celulares. A divisao sucessiva das células derivadas de uma
célula-tronco é acompanhada de processos de diferenciacao, dando origem
a diferentes tipos celulares. Assim, tanto o fibroblasto que secreta colageno
e outras proteinas da matriz extracelular (Aulas 7 e 8) quanto o neurdnio
(Aula 10) atuam como instrumentos de uma mesma orquestra: todos
possuem a mesma partitura (o cédigo genético), mas executam apenas
notas especificas.

Para que o concerto seja harmonioso, é preciso que os violinos ndo sejam
abafados pelo rufar dos tambores e que cada musico faca sua entrada no
momento certo. Na falta de um maestro — os mecanismos de sinalizacdo
intercelular — o que seria uma melodia agradavel se torna um caos sonoro.
Podemos estender esta analogia musical ao cancer. A célula cancerosa
abandona a partitura e inicia um solo interminavel durante o qual cresce e
se divide compulsivamente, sem levar em conta nem sua programacao inicial
nem as demais células do organismo, das quais rouba espaco e nutrientes.
O que conduz uma célula a este estado? O que é o cancer? Como uma
célula se torna cancerosa? Estas e outras perguntas ja foram feitas inUmeras
vezes por todos nds. Muito se avancou no conhecimento e tratamento dos
diversos tipos de cancer, assim como no conhecimento da biologia da célula
cancerosa. Entretanto, a humanidade ainda tem uma longa jornada até que

seja possivel o total controle dessas enfermidades.

O QUE E O CANCER?

Num organismo saudavel, cada célula se encontra comprometida
com o bem-estar geral do individuo e a protecao das células germinais,
a fim de garantir a progénie. Afinal, o tempo de vida de um individuo

é extremamente limitado e, apds a sua morte, apenas o c6digo genético



transferido a sua prole sobreviverd. Vimos nas Aulas 12 e 13 que varios

tipos celulares — sendo as células sangiiineas um 6timo exemplo disso

AULA H MODULO 3

— se renovam durante toda a vida do individuo, morrendo e sendo
substituidos por outras, resultantes da divisdo e diferencia¢io de células-
tronco. Em termos simples, podemos dizer que a célula cancerosa nao
apenas “esquece” de morrer, como também “entra numa” de se dividir
alucinadamente, num comportamento egoista que leva o organismo a
uma quebra de homeostase e faléncia de recursos generalizada, resultando

na sua morte.

HA MAIS DE UM TIPO DE CANCER?

Sim, o que chamamos cancer é, na verdade, um conjunto de
doencas de origem e evolucdo diversas. As células cancerosas, por
sua vez, compartilham duas caracteristicas basicas: multiplicam-se
indefinidamente e terminam por invadir e colonizar outros tecidos.

A proliferacio inicial de uma célula anormal gera uma neoplasia
(neo = novo, plasia = formagio). A massa de células inicial pode permanecer
encapsulada por fibras do tecido conjuntivo e, neste caso, forma-se um
tumor benigno que pode, em geral, ser removido cirurgicamente sem futuros
transtornos para o individuo (Figura 14.1.a). Caso as células se dispersem
por entre as células normais, o tumor é dito maligno e o progndstico
quanto a sua remogao e cura ¢ relativamente incerto (Figura 14.1.b).
Se estas células se disseminarem pela corrente sangiiinea e formarem
colonias em outros locais, estas serdo chamadas metastases. Esta condi¢io

agrava bastante a condi¢ao do paciente e dificulta muito a cura.

D Q Cépsula fibrosa

OO / Q Tabulos invasivos
oo oY/

Q QD

O Tecido normal O . . .
Q Figura 14.1: Diferencas estruturais entre um
G O Q tumor glandular benigno (a) e um maligno
D (b). No primeiro, a capsula fibrosa que se
forma em torno das células cancerosas
(2} O D Neoplasia (b} restringe a invasdo do tecido adjacente.
Os tumores de mama possuem uma dessas
duas conformacdes.
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Na Tabela 14.1 compilamos um glossédrio de termos comumente
usados na definicio de tumores, tanto benignos quanto malignos,
de acordo com o tipo de tecido e tipo celular a partir do qual se

originaram.

Tabela 14.1: Glossario de termos usados na caracteriza¢do de tumores.

Designacao técnica do tumor Origem e caracteristicas do tumor

Carcinoma
Sarcoma
Leucemias
Adenoma
Adenocarcinoma
Condroma

Condrossarcoma
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Tumor originado de células epiteliais

Tumor originado de células musculares ou do tecido conjuntivo
Canceres de tecidos hematopoiéticos (sangue) ou tecido nervoso
Tumor benigno do tecido epitelial glandular

Tumor maligno do tecido epitelial glandular

Tumor benigno do tecido cartilaginoso

Tumor maligno do tecido cartilaginoso

As células cancerosas conservam algumas caracteristicas da célula
normal de onde se originaram. Assim é que no carcinoma baso-
celular, um tipo bastante comum e pouco agressivo de cancer de
pele, as células continuam a produzir filamentos intermediarios
de queratina, e no melanoma, um tipo de cancer bastante
agressivo, as células seguem produzindo o pigmento melanina,
caracteristico de sua célula precursora.

O QUE TORNA UMA CELULA CANCEROSA?

Calcula-se que a célula-ovo que resulta da fecundagio de um
6vulo por um espermatozdide divide-se 10 vezes ao longo de nossa
vida. Ja tendo estudado a divisdo celular na Aula 2 desta disciplina,
vocé também sabe que, apesar dos mecanismos de checagem e de reparo,
podem ocorrer erros na replicagio do DNA e na divisdo deste entre
as células-filhas. Esses erros sao as mutacdes. Ora, em 10' vezes, é
admissivel que ocorram erros, e eles de fato ocorrem, s6 que na imensa
maioria das vezes o resultado dessas mutacoes sao células nio vidveis,
que ndo apenas nao mais se dividirdo como morrerio e serdo eliminadas.
As células cancerosas possuem um alto grau de instabilidade genética,
o que significa dizer que sio muito suscetiveis a sofrer e acumular
mutacoes. Essa instabilidade genética ocorre em raros casos por
predisposicdo genética, como num tipo de tumor que afeta as células
da retina — o retinoblastoma — ou, mais comumente, por exposi¢io

repetida a fatores indutores, como as substincias contidas no tabaco



dos cigarros ou radia¢des ionizantes, como os raios-X. Eventualmente,
um destes mutantes possui as caracteristicas necessarias para iniciar uma
linhagem tumoral. Isto significa dizer que, comparado a freqiiéncia com
que ocorrem mutacoes nas nossas células, o cincer é uma decorréncia
rara. Por outro lado, fatores como o cigarro, o alcool e outras drogas
aumentam muito a probabilidade de isto ocorrer. Um outro dado a ser
levado em conta é que, por depender do acimulo de mutagdes ao longo
do tempo, as chances de uma pessoa desenvolver algum tipo de cancer
aumentam com a idade.

Outro ponto a ser enfatizado é que, se vdrias células sofrem
mutacdes e apenas uma d4 origem ao tumor, isso equivale a dizer que:

¢ todo tumor é um clone;

® cada tumor foi submetido a condices seletivas que o levaram
a sobressair-se sobre os demais, numa versio da lei da sobrevivéncia do
mais apto que subverte e contraria a teoria da selecdo natural de Darwin,
uma vez que leva o individuo a morte;

¢ cada clone acumula muta¢des que foram sendo acrescidas
ao longo de geragdes de multiplicagao de uma célula que era apenas

ligeiramente modificada.

Na Aula 4 de Biologia Celular | fizemos referéncia a linhagens
celulares de células tumorais. De fato, determinadas linhagens
utilizadas em laboratérios no mundo todo sdo derivadas de
tumores humanos. Um exemplo disso séo as células Hela e as CACO,,.
A primeira foi isolada de uma paciente com cancer cervical e a
segunda de um tumor de célon. Ao contrario de culturas primarias
de células normais, que sé sobrevivem em cultura por um numero
limitado de geracdes, estas células sdo virtualmente imortais.

Que condi¢des seletivas seriam estas? Para possuir alguma
vantagem sobre as demais, ndo basta que as células mutantes se dividam
continuamente. Elas precisam ter alguma outra caracteristica que as
favoreca em determinadas circunstancias. Por exemplo, se estas células
forem mais capazes de suportar baixas concentragdes de oxigénio que
as demais e o organismo for submetido a condi¢des de restricio de
oxigénio, elas sobressairdo nio apenas com relagdo a outros mutantes
eventuais, mas também com relacdo as células normais, assegurando a
manutencdo e a propagagio do genétipo alterado e a possibilidade de

incorporacio de novas mutagdes (Figura 14.2).
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Figura 14.2: Células dotadas de
instabilidade genética podem, no
correr de ciclos de divisdo, gerar
mutantes que, sob determinadas
condi¢des, sdo mais vidveis que
as células normais. A exposicao
dessas células a sucessivas barreiras
funciona como um filtro para que
essas mutacdes se acumulem e
resultem na célula cancerosa.
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Que tipo de mutacao ocorre numa célula cancerosa?

As mutacdes que afetam o DNA das células tornando-as cancerosas
sao de diversos tipos, mesmo para um mesmo tipo de cancer.
Entretanto, em um tipo de leucemia, a leucemia mielogénica
croénica, sempre é observada a translocagdo de um pedaco do
cromossomo 22 para o cromossomo 9. Existem diferencas com
relacdo ao tamanho do fragmento translocado entre pacientes,
mas o padrdo se repete em todos os individuos, e o cromossomo
9 anormalmente alongado é chamado cromossomo Filadélfia, em
referéncia ao local onde foi feita esta descoberta.

QUE TIPO DE MUTAGCAO OCORREU NUMA CELULA
CANCEROSA?

No inicio desta aula, comentamos que a célula cancerosa subverte
a sua programagao natural de divisio e morte. Também ja sabemos
que ndo basta uma mutagio para que o cincer se desenvolva, os erros
precisam se acumular ao longo de varias geracoes de replicagio.

Ja foram identificados mais de 100 genes cuja mutagiao conduz
ao cancer: sdo os genes criticos, e podem ser agrupados em dois grupos:
aqueles cuja supressdo (“desligamento”) leva ao cancer e aqueles cuja
superexpressio leva ao cancer.

Os primeiros sio chamados genes supressores de tumor. Sua

inatividade predispde a célula a tornar-se cancerosa.



Os do segundo grupo sio chamados proto-oncogenes, quando
seu comportamento é normal, e oncogenes quando assumem a
forma hiperativa.

O primeiro oncogene a ser identificado foi o da proteina Ras, uma
GTPase monomérica que participa na transdugio de sinal de fatores de
crescimento presentes na superficie da célula (que vocé viu em Aula de
Biologia Celular I). A hiperatividade dessa proteina causa proliferacio
excessiva da célula, uma das caracteristicas bdsicas da célula cancerosa.

J4 a descoberta do primeiro gene supressor de tumor foi feita
ao estudar-se um tipo raro de cancer humano de natureza hereditaria,
o retinoblastoma. Este tipo de tumor se desenvolve em células da
retina ainda em desenvolvimento e provoca cegueira ainda na infancia.
Descobriu-se que os portadores de retinoblastoma possuem uma delecao
no cromossomo 14 e que nessa regido se localiza normalmente o gene
Rb, ausente nesses individuos. Mais ainda, este gene se encontra mutado
em portadores de varios outros tipos de cincer, como mama, pulmio e
bexiga. Qual a funcao do gene Rb? Esse gene codifica a proteina Rb, que
¢ uma reguladora do ciclo celular em todos os tipos celulares, atuando
como um “freio” do ciclo celular. Sem ela, novamente, as células passam
a se dividir descontroladamente, gerando tumores.

Estes sdo apenas dois exemplos de mutag¢des associadas ao cancer.
Em outros casos, multiplas copias de um determinado gene podem ser
produzidas, amplificando seu efeito e provocando a superexpressiao da

proteina codificada por ele.

COMO PODE SOBREVIVER UMA CELULA COM ALTERAGOES
NO DNA?

Estudamos na Aula 13 os mecanismos de morte celular
programada, responsdveis por manter estavel o nimero de células de um
organismo adulto, eliminando aquelas que entram na fase de senescéncia,
entre outras func¢des. Outra caracteristica bdsica da célula cancerosa é a
sua imortalidade, ou seja, ela ignora as restri¢des naturais de divisdo e
sobrevida das células normais. Acredita-se que o gene mais importante
na manuten¢io da normalidade celular seja aquele que codifica para a

proteina P53. Esta proteina se encontra mutada em pelo menos metade
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dos tipos de cancer conhecidos e possui pelo menos trés importantes
fungdes: no controle do ciclo celular, na apoptose € na manutengio
da estabilidade genética. Em condi¢des normais, a quantidade de P53
produzida é muito pequena, mas em condi¢des em que a integridade do
DNA seja rompida, como no caso de exposi¢ao a raios ultravioleta, sua
sintese é aumentada e ela tenta, inicialmente, reparar o DNA. Quando
isso ndo é possivel, a P53 atua ativando o mecanismo de autodestrui¢io
celular por apoptose. Conseqiientemente, células deficientes em P53 sdo
incapazes tanto de reparar o DNA quanto de morrer, proliferando sem
controle. Em muitos tipos de tumor sio detectadas grandes quantidades

de uma forma mutada e, portanto, inativa dessa proteina.

COMO SE FORMAM AS METASTASES?

As células cancerosas possuem seis habilidades diabdlicas, algumas
das quais acabamos de comentar:

1. as células cancerosas continuam a se dividir independentemente
do recebimento de qualquer sinal, tal como uma lesdo nas células
vizinhas;

2. ao serem comprimidas pelo tumor em crescimento, as células
normais enviam sinais para interromper a divisao das células cancerosas,
mas estas os ignoram, assim como ignoram os sinais de seu préprio
processo de envelhecimento;

3. todas as células cancerosas possuem alteracdes importantes
em seu DNA que inibem os possessos de morte celular programada e
escapam ao sistema imune;

4. a medida que se multiplicam, as células cancerosas sao capazes
de estimular a formacdo de vasos sanglineos em suas proximidades,
o que lhes garante o aporte de oxigénio e nutrientes;

5. as células cancerosas sao imortais. Uma célula normal divide-se, no
maximo, umas 70 vezes. Uma célula cancerosa divide-se indefinidamente;

6. as células cancerosas adquirem a capacidade de invadir outros
tecidos e Orgdos, disseminando-se na forma de tumores metastasicos.

Esta dltima propriedade é a responsavel final pela letalidade do cancer.



O processo de metdstase ndo é simples; para disseminar-se, uma
célula cancerosa de origem epitelial tem de transpor varias barreiras:

o desfazer contatos juncionais com outras células;

e atravessar a ldmina basal;

¢ ser aspirada pelo sistema linfitico ou cair na corrente sangiiinea;

® passar pelo endotélio em um ponto distante do tumor primario

(no figado, por exemplo) e ali formar nova col6nia.

Este processo requer habilidades especiais que nem toda célula
tumoral possui; assim, apenas uma em cada 1.000 células que se
desprendem do tumor primario formardo metdstases. Um outro fato
interessante é que é muito comum que as células sejam aspiradas pelo
sistema linfatico, vindo a “encalhar” em um ganglio e ali originem um

novo tumor.

O QUE INDUZ A FORMACAO DE UM CANCER?

J4 temos em mente que uma s6 alteragdo no DNA ndo causa
cincer. Sao necessarias vdrias mutagdes cumulativas em seqiiéncia
capazes de causar uma desregulacio no mecanismo de crescimento e
multiplicacdo. Observamos que o cancer ocorre mais freqliientemente em
pessoas idosas. A partir dos 55 anos, a incidéncia da doenga cresce em
nivel exponencial. Isso quer dizer que quanto mais tempo uma pessoa
tem para expor seu material genético a um fator qualquer que possa
altera-lo, maior serd a chance disso acontecer. Se vivéssemos até 200
anos, todos provavelmente teriamos algum tipo de cancer. Isso porque
passou tempo suficiente para que se acumulassem mutagdes genéticas
em nossas células.

Aos elementos lesivos capazes de acarretar um aumento na
probabilidade de ocorréncia de lesdes no DNA, e, portanto, de
aumento da incidéncia de neoplasias, é dado o nome de carcindgenos.
Podem ser agentes quimicos, alguns virus e diversos tipos de radiac¢io,
como os raios ultravioleta e os raios gama. A exposi¢ao prolongada ou
repetida a esses agentes pode, apds um certo tempo, resultar num cancer.
Os fumantes, por exemplo, s6 costumam ter tumores diagnosticados

ap6s 10 ou 20 anos de tabagismo. Da mesma forma, os tumores de pele,
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ou melanomas, podem surgir depois de décadas de exposi¢do aos raios
solares. Num caso historico, os sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki
desenvolveram diversos tipos de tumor alguns anos ap6s o lancamento
das bombas atémicas sobre aquelas cidades.

Os agentes quimicos incluem substincias notoriamente toxicas,
como o gds mostarda e a aflatoxina. Entretanto, a inflamacio cronica de
algum 6rgao, como o intestino, por exemplo, provoca aumento da divisio
celular, aumentando a chance de alguma mutagdo. Dessa forma, gorduras
animais (que causam um tipo de inflamagio na mucosa intestinal) sdo
carcinégenos “indiretos”. E por essa razdo que se recomenda uma dieta
rica em fibras. Elas aumentam o volume do bolo fecal, diminuindo o
tempo de exposicao de todas as substancias a mucosa intestinal, além de
diminuir a concentracdo da gordura animal na massa fecal total.

A acdo de hormonios é semelhante. Eles aceleram a divisao celular
de alguns tipos de células, facilitando a ocorréncia de mutagdes. Por este
motivo, as terapias de reposi¢io hormonal para mulheres na menopausa
ainda sdo tema de muitos debates e pesquisas.

O fumo, por sua vez, desenvolve uma ac¢ao carcinogénica mista.
Ele é capaz tanto de lesar o DNA das células do corpo inteiro,
diretamente, quanto irritar mucosas, causando inflamacdo cronica na
boca, na garganta, nos bronquios e nos pulmaes. E por isso que o fumo
pode causar também cancer de bexiga e pancreas, por exemplo, nio
ficando limitado apenas as vias aéreas.

Outras situagdes em que pode ocorrer lesio direta do DNA é
quando ocorre invasao celular por virus. Como exemplo mais evidente
temos o virus das hepatites B e C, que a longo prazo podem causar
cancer hepdtico. Também ha a associa¢io do papilomavirus (HPV) com
o cancer de colo de titero. As alteracoes especificas provocadas no DNA
por esses tipos de virus ainda ndo estio bem determinadas. O que se
sabe é que pode haver uma completa integragio do genoma do virus ao
genoma (DNA) da célula hospedeira, sendo que esta célula dara origem

a oncogénese.



O CANCER PODE SER TRATADO HOJE?

Sim, em muitos casos. O resultado do tratamento contra o cancer varia
de acordo com cada paciente. Os tratamentos em uso atualmente incluem:

e Cirurgia: em geral é o tratamento mais importante e mais
definitivo, quando o tumor estd localizado em local anatomicamente
favordvel. Para muitos tipos de cincer, no entanto, apenas a cirurgia
nio é suficiente, devido a disseminacdo de células cancerosas local ou
difusamente.

¢ Radioterapia: é utilizada para tumores localizados que niao
podem ser ressecados totalmente ou para tumores que costumam
recidivar localmente apés a cirurgia. O objetivo da radioterapia é lesar
extensamente o DNA das células cancerosas, inviabilizando sua divisio
e sobrevivéncia.

¢ Quimioterapia: consiste na utilizacio de medicamentos
que tém agdo citotéxica (causam danos as células). Sdo utilizadas
combinagdes de virios medicamentos diferentes, pois nos tumores ha
frequientemente subpopulagdes de células com sensibilidade diferente as
drogas antineopldsicas. Os mecanismos de a¢io das drogas sio diferentes,
mas em geral acabam em lesdo do DNA celular. Algumas das drogas
utilizadas, como o taxol e a colchicina, interferem com a integridade dos
microtubulos, essenciais na formag¢io do fuso mitético.

e Terapia bioldgica: usam-se modificadores da resposta bioldgica do
proprio organismo frente ao cancer, “ajudando-0” a combater a doenga
(linfoquinas, anticorpos monoclonais). Pode-se usar também drogas que
melhoram a diferenciagdo das células tumorais, tornando-as de mais

facil controle.

COMO SERAO OS TRATAMENTOS NO FUTURO?

H4 grande esperanga de que as pesquisas em Biologia Celular
abram novas perspectivas para tratamento de cincer, assim como outras
doengas. A terapia celular, utilizando células-tronco (Aula 12), é uma
dessas possibilidades, especialmente para o tratamento de leucemias.
Além dessas, estdo sendo pesquisadas e testadas terapias baseadas em:

Imunoterapia: o tratamento imunoterdpico do cancer se baseia na
ativagao do sistema imune contra a célula maligna. Ela produz alguns

tipos de proteinas que passariam a ser reconhecidas pelas células de
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defesa do organismo. Haveria entdo a destrui¢dao das células do tumor.
Estuda-se também a produgio de vacinas, a partir de antigenos especificos
da célula tumoral, com o fim de estimular o préprio sistema imune do
paciente a destruir as células cancerosas.

J4 estd em uso uma vacina contra o virus HPV, indutor do cancer
de colo de ttero. Esta vacina é preventiva, devendo ser aplicada em
mulheres que ainda ndo se contaminaram com o HPV.

Terapia molecular: estudam-se mecanismos de normaliza¢do da
produgdo e da ativagdo da proteina p53, a fim de corrigir erros no DNA
celular e, na impossibilidade disso, induzir a célula a apoptose. Também
estao sendo pesquisados os inibidores da telomerase, a enzima que impede
que os teldbmeros da célula tumoral encurtem (Aula 12), o que é um sinal
de envelhecimento celular.

Antiangiogénese: a medida que o tumor cresce, estimula a
formagio de novos vasos sanglineos. A inibi¢do desse processo leva
as células tumorais a morte por falta de nutrientes, pois bloqueariam a
producido de vasos sangiiineos, essenciais para levar o sangue com os
nutrientes ao tumor. Drogas com esse efeito ja estao sendo utilizadas no

tratamento de tumores soélidos.

No tumor benigno, as células permanecem juntas formando uma massa Unica; ali se
pode obter a cura completa através de remocao cirtirgica. Um tumor s6 é considerado
um cancer se for maligno, ou seja, sdo células que adquiriram a capacidade de invadir
e colonizar tecidos vizinhos — processo denominado metastase.

Muitos tipos de cancer sao originados de uma Unica célula que sofreu mutacao;
contudo, a progénie dessa célula necessita de mutacdes futuras, requerendo
numerosas mutacdes adicionais para iniciar um cancer.

O fenébmeno de progressdo de um tumor requer muitos anos, demonstrando o
processo de evolucdo por mutacdo e selecdo natural através das células somaticas.
As principais alteracdes das células cancerosas incluem diminuicdo da expressao

de proteinas adesivas da matriz extracelular (MEC), como a fibronectina e a

244 CEDERJ



laminina; aumento na expressao de proteinas da MEC antiadesivas como tenascina
e trombospondina; diminuicdo da expressao de caderinas; sintese de colagenase,
que degrada o colageno e liberacao de fatores angiogénicos.

As modalidades terapéuticas mais utilizadas atualmente sdo: cirurgia,
gquimioterapia, radioterapia e terapia bioldgica.

A imunoterapia, os alvos moleculares da terapia do cancer e estudos de

antiangiogénese sdo técnicas em estudo para tratamento do cancer no futuro.

SITES RECOMENDADOS
http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=469

http://www.orientacoesmedicas.com.br/oqueepapanicolau.asp
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1. O ciclo celular compreende o periodo da vida celular correspondente a intérfase,

subdividida em G1, S e G2, e a fase de divisdo, denominada M.

2. Sao moléculas responsaveis pelo controle interno do ciclo celular. As ciclinas vao
progressivamente se acumulando no citoplasma, ligando-se as ciclinas, e quando
atingem uma determinada concentracdo, disparam uma atividade (por exemplo,

separacao das cromatides).

3. Sdo as quinases dependentes de ciclinas. As Cdks estdo presentes em quantidades
constantes por todo o ciclo e entram em atividade quando ligadas as ciclinas

especificas.

4. E a sigla para Fator Promotor de Mitose. E o complexo formado pela M-Cdk e
a M-ciclina e dispara a mitose, fosforilando varias proteinas, dentre elas as que
compactam os cromossomos, as que desmontam o envoltério nuclear e as que levam

os microtubulos a formar o fuso mitético.
5. No final de cada fase do ciclo, as ciclinas sdo degradadas em proteassomas.
6. E feito pela disponibilidade de nutrientes, de espaco e de fatores de crescimento.

7. Em conjunto, os controles interno e externo formam os pontos de checagem: no
final de G1, a célula precisa ter o volume suficiente e o ambiente favoravel para
entrar em S. No final de G2, além do ambiente e volume favoraveis, é preciso que o
genoma esteja correta e completamente duplicado. Na metafase, os cromossomos

precisam estar todos alinhados para que a divisdo prossiga.

8. Algumas células, como neurdnios e musculos, escapam do ciclo celular em G1 e
permanecem num estado de quiescéncia chamado GO, a partir do qual podem até
voltar ao ciclo em algum momento. Hepatdcitos costumam se dividir a cada um ou

dois anos, mas outras células podem permanecer em GO para sempre.
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Aula 2

1. Associar a mitose a distribuicdo do material genético entre as células-filhas.

2. Profase
Prometafase
Metéafase
Anafase
citocinese
Tel6fase

3. Em que etapa do ciclo celular ocorre:
a) Intérfase.
b) Préfase e prometafase.
) Profase.
d) Prometafase.
e) Prometafase.
f) Metéafase.
g) Anafase.
h) Desaparece na profase e reaparece na teléfase.
4. Coesina: manter unidas as cromatides-irmas.
Condensina: auxiliar a condensacdo dos cromossomos.
Separase: cortar a ligacdo das cromatides-irmas na anafase.

5. Existem microtubulos astrais, que ajudam na manutenc¢do dos centrossomos nos
poélos opostos da célula; microtubulos cinetocoriais, que se ligam ao cinetécoro dos
cromossomos; microtUbulos interpenetrantes, que deslizam uns em relacdo aos outros

afastando as cromatides-irmas.

6. E o estrangulamento que separa as células-filhas; depende da formacdo de um

anel de actina no sentido transversal ao fuso.
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Aula 3

1. Sao vdrias: a separa¢do entre a transcricdo e a traducdo, proporcionando maior
diversidade de informac&o nos eucariotos pela sobreposicdo de informag¢ées de um mesmo

segmento do DNA na composicdo de diversos produtos génicos, protecdo do DNA.
2. Corresponde a Figura 3.5.

3. Conseguir acomodar de modo organizado dentro do nucleo moléculas que nao

caberiam |a de outra maneira.

4.Eo arranjo formado pelas histonas H2A, H2B, H3 e H4 que com duas copias de
cada formam um octamero ao redor do qual a dupla fita do DNA da uma volta e

meia aproximadamente.
5. E o DNA que fica entre dois nucleossomos.

6. E manter os nucleossomos mais ou menos afastados, influindo na compactacao
do DNA.

7. A eucromatina é o estado em que o DNA estd descompactado e transcrevendo.
A heterocromatina corresponde ao DNA no seu estado mais compactado, inacessivel

as enzimas de transcricdo.

8. Corresponde aos teldbmeros dos cromossomas interfasicos, uma evidéncia de que

os cromossomas interfasicos ndo ficam “embolados”.

9. 0 nucléolo é aregido onde sdo sintetizados e montados os ribossomos; a densidade
dele se deve justo ao acimulo de moléculas que ali estdo sendo produzidas. Portanto,

o nucléolo ndo é heterocromatina.

10. Nao, essas regides se distribuem por varios cromossomos. Os segmentos envolvidos
na sintese de ribossomos se aproximam na regido que corresponde ao nucléolo, como

mostra a Figura 3.15.
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Aula 4

1. Membrana nuclear externa, espaco perinuclear, membrana nuclear interna, lamina

nuclear, cromatina aderida e complexos do poro.
2. A membrana nuclear externa é um dominio do reticulo endoplasmatico rugoso.

3. Apesar de ser continua com a membrana nuclear externa, os componentes da
membrana interna ndo podem fluir para a membrana externa. Por isso, a composicao
da membrana interna é particular. Suas moléculas mais conhecidas sdo receptores

para laminas do tipo B e receptores que controlam a liberacdo de calcio.

4 . E uma camada de filamentos intermediarios entrecruzados, formada pelas laminas
do tipo A e do tipo B. A funcdo da lamina é sustentar o envoltoério nuclear, regular

sua forma e protegé-lo de deformacgdes.

5. Sao perfuragdes que trespassam as duas membranas nucleares, mantidas por uma

estrutura complexa formada por cerca de 30 proteinas diferentes.

6. E uma seqiéncia de aminoacidos necessaria e suficiente para que uma proteina

seja reconhecida no complexo do poro e translocada para o nucleo.

7. Pelos complexos do poro.

8. Pelos mesmos complexos do poro por onde proteinas podem entrar.

9. Porque tem direcdo e sentido definidos: proteinas s6 entram e mRNA s6 sai.

10. Sim. A energia é fornecida pela hidrolise de GTP por GTPases monoméricas

especiais, as Ran.
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Aula 5

1. Através de juncdes ou células esparsas numa matriz conjuntiva.
2. Jungdes de oclusdo - selar compartimentos.

Juncdes de adesdo - manter células aderidas entre si e ao substrato, conferindo

ao conjunto resisténcia a tensdes.
Junc¢des de comunicacdo - comunicagdo e cooperacao metabdlica entre células.

3. Juncao tight - tight quer dizer apertado, em inglés. O espaco entre as membranas
das duas células vizinhas € menor (mais apertado) na regido da juncdo. Cinturdo de
oclusdo - a juncao de oclusdo forma um cinturdo de cerca de 0,5 micrémetros de

largura, que circunda toda a porcao lateral superior da célula.

4. Porque as proteinas que o formam se organizam em fileiras e se conectam a proteinas
de mesma natureza na célula vizinha. Esses arranjos impedem o livre fluxo dessas
proteinas no plano da bicamada lipidica e também barram outras proteinas que tentem

se deslocar através desses corddes.

5. E uma regido da membrana onde sdo encontradas proteinas e, conseqiientemente,
realizadas fun¢des diferentes de outra regido onde existam outras proteinas e outras
funcdes. As barreiras mantém os dominios, impedindo que as proteinas se misturem

pela fluidez da membrana.
6. Claudinas, as mais essenciais, e ocludinas.

7. E o transporte que depende da passagem através da membrana plasmatica. Pode

ser por difusdo simples ou transporte através de proteinas.

8. E a passagem de moléculas por entre as células de um epitélio. Ocorre quando
o organismo tem de absorver rapidamente grande quantidade de aminoacidos ou

acucares obtidos apos a digestdo de alimentos.
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Aula 6

1. Conferir aos epitélios resisténcia a tensdes. As proteinas constituintes sdo: proteinas
transmembrana da familia das caderinas, proteinas intermediarias (desmogleinas e

desmoplaquinas) e filamentos intermediarios.

2. A malha de microfilamentos em associagdo com miosinas pode contrair-se e “puxar”
a regido apican das células, aproximando-as e encurvando sua estrutura até formar

um tubo.

3. Os primeiros possuem como proteina transmembrana as caderinas e sdo uma jungao
célula-célula. Os hemidesmossomas séo uma jung¢do célula-matriz e possuem integrinas

como proteinas transmembrana.

4,

a) As conexinas.

b) Aguelas menores que 1000 daltons

<) A elevacdo do calcio intracelular provoca o fechamento das jun¢des Gap.
5. As células vegetais sdo revestidas por uma parede celulésica que as protege das
tensdes e compressoes, além de promover a adesdo entre elas, por isso sdo desnecessarias

juncdes de adesdo ou oclusdo. Por outro lado, continua havendo necessidade de

comunicac¢do e cooperacdo metabdlica, o que é feito pelas plasmodesmatas.
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Aula 7

1. Conjuntivos: propriamente dito, sangue, ossos, cartilagem.

2. As proprias células imersas na matriz secretam seus componentes. Essas células sdo os

fibroblastos, no tecido conjuntivo; os osteoblastos, no tecido 6sseo; os condroblastos,

no cartilaginoso.

3. Polissacarideos chamados glicosaminoglicanas e proteinas.

4. As proteoglicanas sdo formadas por numerosas cadeias de glicosaminoglicanas que

se dispdem ao longo de um eixo protéico.

5. Nas glicoproteinas, ha predominio da parte protéica com relacdo a parte sacaridica.

As cadeias de acucares das glicoproteinas também costumam ser curtas quando

comparadas as proteoglicanas. Nas proteoglicanas, a parte glicidica pode chegar a

ser 95% da molécula.

6. As GAGs e as proteoglicanas sdo moléculas negativamente carregadas que atraem

muitos cations. Estes, por sua vez, atraem agua, tornando a matriz hidratada.

7. As outras fungdes:

1- Regulacdo da atividade de moléculas sinalizadoras, ligando-se a varias

moléculas econtrolando a atividade de proteinas secretadas.

2- Controle do trafego de células e moléculas. Os géis formados pelas proteoglicanas
tém varios tamanhos de poros e cargas, atuando como peneiras moleculares

capazes de filtrar moléculas e células de acordo com seu tamanho e carga.

3- Co-receptores. Algumas proteoglicanas sdo componentes integrais da
membrana plasmatica podendo servir como receptores propriamente ditos
ou como co-receptores ligando-se a moléculas (concentrando-as) e depois

apresentando-as para os seus respectivos receptores.

4. Interagdo com proteinas fibrosas da matriz. As GAGs e proteoglicanas podem
interagir com proteinas da matriz, como o colageno, formando estruturas

altamente complexas.
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Aula 8

1. A matriz extracelular possui proteinas fibrosas — os colagenos e a elastina

— e proteinas adesivas, a fibronectina e a laminina, esta Ultima na lamina basal.

2. O colageno é formado por uma tripla hélice de um polipeptideo rico em prolina

e glicina.
3. Fibrilares, associados a fibrilas e formadores de rede.

4. O colageno é sintetizado pelas células e secretado na forma de pré-colageno. Depois
de clivada a extremidade da cadeia, formam-se espontaneamente as fibrilas; como

isso s6 acontece no meio externo, as fibrilas s6 se formam apés a secre¢ao.

5. A molécula de elastina é uma hélice assimétrica e frouxa, como um cacho de cabelo.
Ao ser puxada, distende-se; ao cessar a distensdo, enrola-se de novo. Pontes entre as

moléculas de elastina formam as fibras elasticas.

6. O coldgeno confere ao tecido resisténcia a tensdo e a elastina confere ao
tecido elasticidade, isto é, apos sofrer a tensdo ele pode se distender e voltar

a forma original.

7. A fibronectina é uma proteina dimérica que possui sitios de reconhecimento para
varias moléculas: colageno, integrinas, outras fibronectinas, heparina. E através da
ponte formada pela fibronectina que as integrinas da membrana plasmatica se ligarao

as fibras colagenas.

8. A lamina basal é um tipo especial de matriz, secretada pelas células que se apdiam
sobre ela. As proteinas mais caracteristicas da membrana basal sédo o colageno tipo
IV, formador de redes; a laminina, proteina trimérica que se liga a integrinas; e o

colageno do tipo VI, que faz pontes entre a lamina basal e a matriz abaixo dela.

9. A lamina basal determina a polaridade celular, influencia o metabolismo celular
e organiza proteinas em membranas plasmaticas adjacentes, atuando na migracéo

e na diferencia¢ao celular.
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Aula 9

1. A primaria é formada por um arranjo mais frouxo de fibrilas de celulose, sem uma
orientacdo definida. A parede secundaria se forma por dentro da primaria e cada
camada de fibrilas de celulose tem uma orientacdo definida e ortogonal em relacéo

a camada anterior.

2. A parede celular é a matriz da célula vegetal. A lamela média corresponde a

membrana basal.

3. Microfibrilas de celulose, pectina, glicanas associadas a celulose.

4. As microfibrilas de celulose.

5. As pectinas e glicanas.

6. A partir de complexos enzimaticos existentes na membrana plasmatica.

7. As fibrilas sequem a mesma direcdo dos microtubulos subpeliculares da célula.
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Aula 10

1. Os neurdnios sao células excitaveis, responsaveis por receber, conduzir e transmitir
estimulos. Por serem muito especializadas e dependerem das conexdes que fazem

para exercer sua atividade, ndo se renovam.

2. Alguns microtubulos se soltam do centrossoma e migram ao longo do axoénio,
transportando vesiculas sindpticas e outras organelas. Os filamentos intermediarios dos
neurdnios, os neurofilamentos, também sao diferentes, possuem tabiques, ajudando

a manter desobstruido o axénio.

3. Assinapses sdo os contatos funcionais entre um neurénio e outra célula. As sinapses
elétricas s6 ocorrem entre dois neurdnios do sistema nervoso central e correspondem a
juncgdes Gap. As sinapses quimicas ocorrem tanto no SNC quanto fora dele e dependem
da secrecdo de um neurotransmissor, para o qual ha receptores na membrana da

célula efetora.

4.E o fato de o citoplasma ser negativo em relacdo ao meio extracelular. Essa diferenca
de distribuicdo de cargas é mantida pela bomba de Na*/K* e, em menor escala, pelos

canais vazantes de K*.

5. Os canais idnicos, depois de se abrirem, passam por um periodo refratario,
ficando inativos. Isso garante que apenas os canais a frente se abram, propagando

o estimulo.

6. E o resultado conjunto da atividade da bomba de Na*/K*, dos canais lentos de K*

e do periodo refratario dos canais de Na*.

7. As vesiculas sinapticas so sdao exocitadas apos a entrada de calcio no terminal. Isso
s6 acontece pela abertura de canais de Ca** ativados por voltagem existentes na

membrana do terminal.
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Aula 11

1. As células musculares se originam a partir de mioblastos que se fundem, dando
origem a células longas e multinucleadas. O crescimento ocorre pela fusdo de mais
mioblastos as fibras existentes. O exercicio também estimula a sintese de mais fibrilas

contrateis, levando ao aumento do didmetro da fibra muscular.

2. O musculo liso e o estriado cardiaco sdo uninucleados e involuntérios. O musculo
cardiaco é formado por células que se encaixam umas nas outras e possuem muitos
desmossomas entre si, para garantir a unido e jun¢des Gap, para a passagem dos ions
que conduzem o estimulo de contragdo. Os musculos lisos ndo possuem um arranjo tao
regular de actina e miosina, por isso ndo sdo estriados. Sdo células alongadas e uninuleadas

e sua contracdo é mais lenta e mais persistente que nos musculos esqueléticos.

3.
a) sarcOmero - é a unidade de contracao da fibra muscular;
b) sarcolema - corresponde a membrana plasmatica da fibra muscular;
) reticulo sarcoplasmatico — corresponde ao reticulo endoplasmatico liso da célula
muscular;
d) tubulo T - ou tubulo transverso é uma invaginacdo do sarcolema no sentido
transversal da fibra. Permite que o estimulo (despolarizac¢do) chegue rapidamente
a todos os pontos da fibra;
e) triade — é o conjunto formado por um tubulo T e dois elementos do reticulo
sarcoplasmatico adjacentes a este.

4.

a) alfa-actinina - principal proteina formadora do disco Z;

b) Cap Z - proteina do disco Z que protege a extremidade do filamento de actina

da despolimerizacao;

¢) tropomodulina — proteina que protege a extremidade plus do filamento de

actina da despolimerizacao;
d) troponina - proteina reguladora dependente de calcio;

e) tropomiosina — proteina reguladora que encobre o sitio de ligacdo para miosina

no filamento de actina;
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f) nebulina — proteina que envolve o filamento de acting;
g) titina — proteina longa e espiralada que liga o disco Z aos feixes de miosina.

5. Porque a actina se dispoe em filamentos em torno de feixes formados por moléculas de

miosina do tipo Il que se ligam pelas caudas, formando feixes, e ndo filamentos isolados.

6. A ligacdo de ATP as cabecas de miosina provoca seu desligamento do filamento

de actina.

7. Porque, com a morte, cessa a producdo de ATP, e, sem ATP, a miosina que estiver

ligada a actina (musculo contraido) assim permanecera.

Aula 12

L
1. Ser ndo diferenciada e possuir capacidade de dividir-se e originar tipos celulares
especializados.
2.Sim.

3. E a etapa do desenvolvimento embrionéario apds a mérula, em que o embrido é
envolto por uma camada de células, o trofoectoderma, que daré origem a placenta,
e uma massa central de células, os blastdbmeros, que dardo origem ao embrido

propriamente dito e aos demais anexos embrionarios.
4. Da massa central do blastocisto.

5. Retira-se o nucleo de uma célula somatica do animal que vaiser clonado e implanta-se
esse nucleo num évulo enucleado de outro animal. O zigoto assim formado é implantado

no Utero de uma terceira fémea.

6. As células do animal gerado assim possuem a mesma idade das células do
animal doador do nucleo. Dessa forma, o animal é cronologicamente jovem, mas

biologicamente velho.

7.5é&o0 células que permanecem indiferenciadas no individuo, provendo a substituicdo

e a renovacao permanente dos tecidos.
8. As células-tronco hematopoiéticas e as estromais ou mesenquimais.

9. Das hematopoiéticas se originam os leucdcitos e eritrécitos. As estromais podem

dar origem a cardiomidcitos, adipécitos, células da cartilagem e 6sseas.
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10. Asinteracdes que ela fizer, ou deixar de fazer, com moléculas do meio extracelular
(por exemplo, a B-integrina da membrana das célula-tronco da pele, que reconhece
moléculas da lamina basal) ou com células vizinhas (como no caso das células

hematopoiéticas e estromais, que se reconhecem pela proteina notch).

11. Em criptas, invaginacées que ndo se expdem na superficie das vilosidades.
As células se diferenciam apenas quando vao chegando a superficie das vilosidades,

exceto pelas células de Paneth, que permanecem nas criptas.

12.5a0 as células-satélite, que existem em pequeno numero dispersas entre as

fibras contrateis.
13. Tratamento de queimados (pele), leucemias e tratamento de enfartados.

14. Tratamento de lesdes nervosas, substituicdo de articulacdes desgastadas,

regeneracdo funcional do figado e do pancreas.

Aula 13

1. A morte celular programada geralmente ocorre em resposta a fatores ambientais
ou a danos fisiolégicos detectados pela célula. E um tipo de morte silenciosa em que

nado se observa resposta inflamatoria.

2. Navida embrionaria, participar da modelagem do embrido. Findo o desenvolvimento

e o crescimento, manter constante o nimero de células do individuo adulto.

3. Na necrose ha extravasamento do citoplasma e resposta inflamatoria. Na apoptose,
a célula se fragmenta em corpos apoptéticos selados por membrana e ndo ha resposta

inflamatoéria.

4. As etapas moleculares da apoptose sdo as seguintes: estimulo, geracao do sinal
intracelular, propagacéo intracelular do sinal, ativacdo dos efetores (atividade de
enzimas — caspases — que iniciam a conversao da célula ao fendtipo apoptédtico),
clivagem de proteinas celulares pelas caspases e formacao e elimina¢do dos corpos

apoptoticos.

5. Sdo enzimas que catalisam a clivagem do DNA, dos filamentos do citoesqueleto e

outros eventos relacionados a apoptose.
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6. Existem duas vias possiveis de ativacdo da apoptose. Uma delas, conhecida por via
externa, é geralmente fruto de uma interacdo receptor-ligante. Neste caso particular,
as proteinas receptoras da superficie celular sdo chamadas receptores de morte. Estes
receptores de morte ligam-se a moléculas (ligantes) que se encontram na superficie
de outras células, e o resultado é a apoptose da célula que os expressa em sua
superficie. A outra via, conhecida por via interna, ndo é ativada por uma interacéo
receptor-ligante. Sdo estimulos internos, certas condi¢des de estresse e dano celular,

como aqueles que resultam do efeito de radiacdes, toxinas e drogas.

7. A diferenca entre estas vias estd no tipo de moléculas que sdo ativadas. A via
externa ativa moléculas adaptadoras e caspases diferentes da via interna, que possui,

por exemplo, o papel essencial da mitocéndria.

8. As proteinas adaptadoras sdo fundamentais para transformar o estimulo em uma

complexa via de ativacdo enzimatica (via das caspases), que leva a célula a morte.

9. Eles sdo importantes na manutencdo do niumero de células do individuo adulto, no
processo de desenvolvimento embrionario e na defesa do organismo contra infec¢des

virais.

10. Nao, apoptose é um tipo de morte celular programada, mas existem outros.
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Servico gréfico realizado em parceria com a Fundagao Santa Cabrini por intermédio do gerenciamento
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