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Apresentacao

O aluno de Biologia, ao ingressar na Universidade, se depara com varias dis-
ciplinas como Matematica, Quimica e Fisica que, diante da pouca vivéncia,
e alta expectativa deixa-o desapontado. Biologia Celular esta incluida no pri-
meiro semestre na maioria das grades de licenciatura em Ciéncias Biologicas.
Portanto, o aluno percebe essa disciplina como uma espécie de "oasis", ou
seja, a porta de entrada para suas verdadeiras vocagodes.

Portanto, este livro foi desenvolvido como o objetivo de promover uma
iniciagao ao estudo da célula tendo com base a morfofisiologia de seus cons-
trutores e as relacdes da célula com o meio extracelular ou com as outras
células que compoem o organismo como um todo,

O enfoque deste livro é também facilitar a comprenséo de outras discipli-
nas, como Histologia e Fisiologia VVegetal e Animal. Normalmente os livros de
Biologia Celular sdo bastante recheados de Bioquimica e de Biologia Celular,
disciplinas que também fazem parte da grade dos cursos de Biologia.

Entendemos que o aprofundamento dos processos celulares, como a si-
nalizagao, diferenciagdo e apoptose do ponto de vista fisiolégico se torna mais
instigante para o aluno sem, no entanto, € claro, perder de vista as interagcoes
bioquimicas que os desencadeiam. Como se trata de um curso a distancia,
procuramos utilizar uma linguagem menos formal para que os alunos consi-
gam construir um elo mais forte com as aspira¢des da autora.

A autora






Gapitulo

Origem e evolugdo celular






Objetivos

¢ Obter nogdes basicas sobre a origem das primeiras células de acordo
com as teorias evolutivas aceitas atualmente.

¢ Discutir as motivagdes que levaram os cientistas a elaborar a Teoria Celular.

e Compreender os processos de desenvolvimento que levaram ao apa-
recimento de uma célula eucariota a partir de células procariotas.

Introducao

A célula é a unidade morfofisiolégica de todos os seres vivos. Mesmo os virus
e viroides (pedagos de RNA que infectam plantas) precisam de uma célula
para se reproduzirem e se perpetuarem.

Imagine uma célula como um sofisticado laboratério, onde milhares de
reagdes quimicas ocorrem em cascata a cada instante. Simplesmente, pense
na célula como uma fabrica, onde todos os processos se encontram intimamen-
te relacionados e onde cada etapa depende daquela que a antecedeu.

Como numa fabrica, as células também s&o divididas em compartimen-
tos (organelas) que desempenham fung¢des especificas interligadas entre si.
Como exemplo, podemos citar a sintese dos horménios esteroides que resul-
tam da agéo integrada do reticulo endoplasmatico ndo granuloso com a mi-
tocdndria. As células nédo trabalham isoladamente, mas em harmonia com as
demais células que compdem o organismo inteiro, auxiliando e regulando, por
meio de sinais quimicos, o trabalho umas das outras.

1. Descobrimento da célula e aelaboragao da Teoria Celular

Em 1665, Robert Hook, observando um pedago de cortica em um microscoé-
pio, identificou que a mesma era formada por varias lacunas, imitando uma
colmeia de abelha. Ele chamou a essas cavidades de cela, de onde adveio
a denominacao de célula. Na verdade, o que Hook observou tratava-se ape-
nas de paredes celulares provenientes de células vegetais mortas. Essa des-
coberta levou os cientistas a proporem que as plantas eram formadas por
unidades e que estas seriam a base de sustentagéo de todo o organismo.
No entanto, ndo havia ainda dados experimentais suficientes que acatassem
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Uma molécula é a

menor particula de uma
substancia que pode existir
de maneira independente.

essa hipétese. Apenas em 1838, Mathias Scheileiden, botanico, afirmou ca-
tegoricamente que todas as plantas eram constituidas de células, o que esti-
mulou seu colega, o zoologista Theodor Schwann, a assegurar que todos os
animais eram também formados por células.

Outra afirmag&o importante veio do biélogo Rudolf Virchov que, em 1858,
concluiu que todas as células existentes se originam a partir de outras células.

A partir do brilhante trabalho desses cientistas, ficou estabelecida a
Teoria Celular, de acordo com a qual todos os organismos sao constituidos
por células. Essa teoria nos diz também que todas as células existentes, nos
mais variados organismos, tiveram sua origem a partir de uma Unica célula,
0 que significa que todas as criaturas que povoam o planeta terra possuem
um ancestral comum.

2. Origem das células e evoluc¢ao celular

Sabemos agora que todos o0s organismos surgem a partir de outro organismo
e que todas as células sado provenientes de uma outra célula. Mas de onde
surgiu a primeira célula? Essa pergunta sempre instigou os mais antigos estu-
diosos e continua sendo um dos principais desafios da ciéncia moderna.

As células sao constituidas por milhares de tipos diferentes de molé-
culas! dissolvidas no citosol e constituindo as organelas, sejam diluidas nos
limens ou integradas as membranas destas. Além do mais, podemos perce-
ber que algumas moléculas sdo somente encontradas nas células, ndo sen-
do deparada na matéria inanimada. Essas moléculas complexas sé&o cons-
tituidas principalmente de carbono e sdo denominadas de macromoléculas.

As macromoléculas sdo polimeros formadas por blocos construtores
(mondmeros), que variam de acordo com o tipo de macromolécula. As princi-
pais macromoléculas encontradas nos organismos sdo as proteinas, os aci-
dos nucléicos e os polissacarideos.

As proteinas s&o polimeros de aminoacidos, ligados entre si por liga-
¢oes peptidicas. Existem na natureza 20 aminoacidos diferentes que se com-
binam para formar uma diversidade de polipeptideos.

Existem dois tipos de acidos nucleicos: o0 DNA (4cido desoxiribonuclei-
co) e o RNA (&cido ribonucleico), ambos formados por nucleotideos que se
ligam através de ligagdes fosfodiéster. Os nucleotideos, por sua vez, sao for-
mados por um agucar, a ribose no caso do RNA e a desoxirribose para os
nucleotideos que compdéem o DNA, um grupamento fosfato e uma base ni-
trogenada. Existem dois tipos de bases: as purinas (adenina e guanina) e as
pirimidinas (citosina, timina e uracila).



Os carboidratos sao poliidroxialdeidos ou poliidroxicetonas, possuindo
normalmente entre 3 e 7 carbonos. Os mais conhecidos s&o a glicose, a ma-
nose, a frutose, a galactose, o gliceraldeido, a ribose e a desoxirribose. Estes
mondmeros podem ligar-se através de ligagdes glicosidicas, dando origem
aos polissacarideos.

2.1. Aparecimento das primeiras moléculas

De acordo com a hipétese de Aleksander I. Oparin e John Burdon S. Haldane,
as primeiras moléculas? surgiram h& aproximadamente quatro bilhées de
anos, e as primeiras células somente apareceram um bilhdo de anos mais
tarde. Nessa época, a crosta terrestre e, principalmente, a atmosfera eram
bastante diferentes do que temos hoje em dia. A pressao parcial de oxigénio
era muito baixa, o que conferia & atmosfera um carater bastante redutor e, por-
tanto, propicio as reagdes de sintese. A atmosfera era composta de aménia
(NH,), gas metano (CH,), hidrogénio (H,) e vapor d'agua.

A crosta terrestre, inicialmente formada de magma, deu origem a rochas
muito quentes e dessa forma as altas temperaturas funcionavam como cata-
lisadores nas reagdes quimicas que se iniciavam a partir dos compostos pre-
sentes na atmosfera. Além do mais, a Terra era constantemente bombardeada
por raios que favoreciam ainda mais os meios reacionais na aurora da vida.

As moléculas que iam sendo sintetizadas eram arrastadas pelas chuvas
e se acumulavam entre as rochas, formando mares de substancias nutritivas,
posteriormente denominadas de sopa pré-bidtica.

A hipétese de Oparin e Haldane foi testada por varios grupos de pes-
quisa em locais e épocas diferentes, utilizando meios cada vez mais sofisti-
cados, ou seja, mimetizando de forma mais auténtica o que seria 0 ambiente
pré-biético, e foram encontrados nesses experimentos produtos cada vez
mais complexos favorecendo a hipdtese.

2.2. Formagao das macromoléculas

Dentre as milhares de substancias que iam sendo sintetizadas, surgiram as
macromoléculas formadas a partir de blocos construtores (aminoacidos, nu-
cleotideos, monossacarideos), que comegaram a se ligar por reagdes de de-
sidratagdo. Essas reagdes recebem esse nome devido ao fato de que a liga-
¢ao das duas moléculas ocorre com a liberagao de uma molécula de agua.
Na Figura 1, temos o exemplo da formagao de uma ligagao peptidica, que liga
0s aminoacidos para formar as proteinas.
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2Como comecou tudo isso?
Quais foram as forgcas que
interagiram para agrupar
estes elementos levando a
formacao das moléculas?
Como as moléculas se
agruparam para formar as
macromoléculas?

E ainda mais

instigante, como estas
macromoléculas criaram
vida originando as células?
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Figura 1 — Reacéo de desidratagéo entre dois aminoacidos para formar um dipeptideo.

A grande maioria dessas macromoléculas ndo apresentava fungées
bioldgicas e se perdia na imensidao daquela sopa pré-biética. Mas dentre
elas comegaram a surgir aquelas que apresentavam importantes fungoées,
por exemplo, atividade enzimatica.

a) Aparecimento do polimero primordial

De acordo com a teoria do polimero primordial, a vida surgiu no nivel molecu-
lar quando dentre essas macromoléculas apareceu uma que possuia ativida-
de autorreplicativa, ou seja, ela era capaz de formar uma cépia de si mesma,
servindo, entdo, de molde para a nova molécula-filha. Além do mais, essa
molécula possuia atividade enzimética, catalisando, assim, a sua propria re-
plicagdo, sendo denominada polimero primordial.

Essa teoria afirma que o polimero primordial era um acido ribonucléico
(RNA). Essa conclusdo deve-se ao fato de que o DNA apresenta propriedade
replicativa, mas ndo tem atividade enzimatica enquanto as proteinas tém ativi-
dade enzimética, mas nao possui em atividade replicativa. Essa teoria foi re-
forcada com a descoberta das primeiras ribozimas (enzimas de RNA) e com o
conhecimento de que o material genético de muitos virus é constituido de RNA.

O RNA gendmico comegou a fazer copias de DNA €, ao longo do proces-
so evolutivo, foi o DNA que se mostrou, uma molécula mais apropriada para o
armazenamento da informag&o genética, pois sua estrutura era menos reativa.

Ainda de acordo com a teoria do polimero primordial, o RNA comecou a
dirigir a sintese de proteinas, que, por sua vez, apresentava propriedades ca-
taliticas e passaram a ter um importante papel na replicacdo do RNA. Com o
processo evolutivo, as proteinas se aperfeicoaram como catalisadores, sendo
a grande maioria das enzimas atuais proteinas. Além de excelentes catalisa-
dores, as proteinas acumularam uma diversidade enorme de outras fungoes.



Aos diferentes tipos de RNA que iam surgindo, foram confiadas outras fun-
¢des, principalmente aquelas implicadas na biossintese de proteinas.

2.3. Surgimento das membranas biologicas

De nada adiantaria o aparecimento de moléculas biologicamente ativas se
nao houvesse uma forma de aglomera-las em um ambiente parcialmente fe-
chado em que elas pudessem interagir e reproduzir. Portanto, outro grande
parceiro no surgimento das primeiras células foi o aparecimento de moléculas
lipidicas que apresentavam caréater anfipatico® (Figura 2).

Em contato com a agua, essas moléculas formam duplas camadas, em
que as porgdes hidrofébicas interagem fugindo das moléculas polares de agua
e as por¢coes hidrofilicas ficam expostas ao meio aquoso. Uma maneira de di-
minuir a tenséo criada pela interag&o entre a porgdo hidrofébica e a agua é o
dobramento dessa dupla membrana onde as porgdes laterais expostas possam
interagir entre si formando assim uma vesicula denominada de lipossomo.

"Porcao hidrofilica (afinidade pela agua)

il
{{L\ Porgao hidrofébica (repulsac pela agua)

Bicamada

Figura 2 — Lipidio anfipatico apresentando uma cabega polar e duas caudas apo-
lares. As interagdes hidrofébicas das caudas favorecem a formacao de bicama-
das que, por sua, vez se dobram para formar os lipossomos.

Imaginemos agora que a formag&o de um lipossomo englobaria a parte
aquosa da regido onde a bicamada se formou e, portanto, teriamos uma ve-
sicula em contato com o meio aquoso, tanto na parte interna como na parte
externa. Dentro dessa vesicula, foram aprisionadas varias moléculas biologi-
camente ativas, inclusive o polimero primordial.

Essas moléculas comegaram a dirigir suas proprias formagdes, assim
como a sintese de novas moléculas cada vez mais diversificadas. Portanto,
foram aparecendo proteinas com atividade de sustentagao, atividade mo-
tora e proteinas com porgdes hidrofébicas que se integrariam a bicamada
lipidica. Algumas dessas proteinas desenvolveram atividade transportadora
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“Homeostase (do grego
homeo = similar e statis

= estatico) € capacidade
de um sistema aberto
como 0s seres vivos de

se manterem estaveis,
portanto, independente
das variagdes externas, a
célula mantém constante

a sua composigcao, bem
como a presao osmética, o
pH e temperatura através
de ajustes permanentes no
seu equlibrio.

comecando, assim, um novo caminho no processo evolucionario: a troca
de materiais entre o meio interno da vesicula e o grande ambiente aquoso
adjacente rico em nutrientes. Dessa forma, essa célula primordial poderia
obter matéria-prima a partir do ambiente e liberar os metabdlitos resultantes
das reacdes intracelulares.

Muitas das proteinas transportadoras evoluiram para a formagao de
bombas responsaveis pelo transporte ativo, comegando entdo a formacao
de gradientes eletroquimicos entre o interior celular e 0 meio ambiente.
Dessa forma, a célula foi aos poucos adquirindo uma identidade prépria,
conservando sua homeostase*, mas sempre mantendo um equilibrio dina-
mico com o meio externo.

2.4. Surgimento das células eucariéticas

As células eucaridticas resultaram de uma evolugéo positiva das células pro-
cariéticas. O primeiro passo nesse processo evolucionario de diferenciagao
consistiu na invaginagdo da membrana plasmaética, que, a medida que aden-
trava o citossol da célula procariética, sofria métodos de especializagdes, dan-
do origem ao sistema de endomembranas.

Dessa forma, alguns segmentos dessa membrana originaram os re-
ticulos endoplasmaticos granuloso e nao granuloso. Outros segmentos
formaram os saculos lameliformes, cujo conjunto deu origem ao complexo
golgiense e por fim a formagéo do envelope nuclear, constituido por duas
membranas que envolvem o material genético e consiste na principal carac-
teristica dos eucariotas.

a) Hipétese endossimbidtica (origem das mitocondrias
e dos cloroplastos)

Mais tarde, outras diferenciagdes vieram aprimorar a evolugao celular. Dentre
estas, estdo o aparecimento das mitocéndrias e o surgimento dos cloroplastos.
Essas organelas, conhecidas como as casas de forga da célula surgiram a
partir da endocitose de células procariéticas, de acordo com a hipétese endos-
simbidtica (Figura 3).
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Figura 3 — Hipétese endossimbidtica para o surgimento das mitocéndrias e dos cloroplastos

Na atmosfera primitiva, o oxigénio era rarefeito e, portanto, as primei-
ras células eram anaerdbias. Dentre aqueles organismos procariotas, sur-
giram alguns capazes de produzir pigmentos e, assim, absorverem a luz
visivel proveniente do sol. Mais tardiamente, esses individuos desenvolve-
ram a capacidade de transduzir® essa energia luminosa (eletromagnética)
em energia quimica, provavelmente na forma de ATP. Essa energia seria,
entdo, utilizada para produzir compostos orgénicos complexos a partir de
moléculas simples, como CO, e H,O, sendo esse processo denominado de
fotossintese. Como um subproduto da fotossintese, essas células comeca-
ram a liberar oxigénio para a atmosfera. Por outro lado, alguns organismos
que n&o possuiam o poder de adquirir energia desenvolveram um mecanis-
mo de utilizagdo desse oxigénio para promover a degradagao oxidativa de
compostos organicos complexos e usavam a energia liberada pela oxidagéo
para produzir ATP.

Uma célula eucariética anaerébia fagocitou uma célula procariética ae-
rébia que, por mecanismos desconhecidos, conseguiu evitar a fuséo do seu
fagossomo com os lisossomos, permanecendo dentro da célula eucaridtica,
comecgando o desenvolvimento de um processo endossimbidtico, em que a
célula eucariética fornecia abrigo e nutrientes a célula procariética, que, em
contrapartida, desenvolvia dentro dessa célula a respiracao aerdbia, fornecen-
do a célula hospedeira um rendimento energético bastante superior aquele da
respiragao anaerobia. E assim surgia a primeira célula eucariética aerdbia.

Ainda segundo a teoria endossimbiética, uma célula eucaridtica aeré-
bia teria fagocitado uma célula procariética fotossintética e, de forma similar
ao processo ocorrido com a célula anaerdbia, estabeleceu-se uma simbiose
intracelular, tornando o procariota nos cloroplastos atuais.
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3. Evolugao do processo de obten¢ao de energia
pelas células

Certamente as primeiras células eram heterotréficas, ou seja, elas dependiam
totalmente do meio externo, tanto para a absor¢éo de nutrientes como para a
obtengé&o de energia para realizar suas atividades fundamentais. Essa energia
seria obtida pelo processo de fermentacao.

Com a descoberta das archeabactérias, muitas especulagdes vieram a
tona, e muitos conceitos sobre a evolugdo celular foram rebuscados, principal-
mente no que diz respeito ao surgimento dos primeiros organismos autotréficos.
Algumas dessas bactérias vivem nas fendas mais profundas do oceano, onde a
concentragdo de enxofre &€ enorme. Elas oxidam o enxofre e utilizam a energia
dessa oxidagao para produzir suas moléculas organicas a partir de moléculas
bem simples, como, por exemplo, elas formam metano a partir de CO, e H,0.

Portanto, as evidéncias demonstram que as primeiras células autotré-
ficas seriam quimiossintetizantes e somente depois surgiram as células au-
tétrofas fotossintetizantes. Com o aumento da concentragéo de oxigénio na
atmosfera liberado pelas células fotossintéticas, surgiram entdo as células
heterotréficas aerébias.

Sintese do Gapitulo

A primeira célula surgiu a partir de um processo de sele¢&o natural de molé-
culas que se formaram ao acaso durante o processo de evolugéo da Terra.
Dentre as milhares moléculas formadas, aquelas combinagdes que apresen-
tavam propriedades biolégicas foram reunindo-se com o auxilio dos liposso-
mos que se formavam a partir de lipidios anfipaticos. Dentre essas macromo-
léculas formadas por blocos (aminoacidos, nucleotidios), surgiu um polimero
com capacidade enzimatica e autorreplicativa que direcionou o curso evoluti-
vo da célula que se formou.

A primeira célula era heterotréfica, obtendo sua energia através da fer-
mentacdo e se dividia por divisdo binaria. Depois surgiram as células quimiotro-
ficas seguidas pelas fotossintetizantes e pelas aerébias. Com o aparecimento
das endomembranas, surgiu a primeira célula eucaridtica, que era heterotrofi-
ca. Através de um processo de fagocitose de células procariéticas por células
eucariéticas, surgiram as mitocéndrias e os cloroplastos.

Em meados do século XIX, foi formada a teoria celular que afirma que
todos os organismos s&o constituidos por células e se originam da reprodugéo
de outra célula eliminando de vez a hipétese da abiogénese.



1. Dentre as macromoléculas a seguir, indique aquela que mais provavel-
mente pode ter sido o polimero primordial. Justifique sua resposta.

a) Proteinas

b) Acido desoxirribonucléico

c) Acido ribonucléico

e) Fosfolipios

2. Qual é a importancia da natureza anfipatica dos lipidios na formagéao das
membranas?

3. Qual foi o0 marco na evolugao celular que culminou com o aparecimento
das células eucariéticas?

4. A abiogénese foi descartada definitivamente através dos experimentos de
Pasteur. No entanto, de acordo com o que estudamos, a primeira célula sur-
giu de matéria inanimada. Em sua opini&o, tratar-se-ia de uma abiogénese?

5. Quais diferencas entre o0 ambiente atual e a terra ha trés bilhdes de anos
que nao permitiria o surgimento de células a partir de matéria inanimada
hoje em dia?

6. Quais sao as caracteristicas das mitocdndrias e dos cloroplastos que cor-
roboram com a hipétese endossimbiética? Consulte os capitulos 8 e 9 para
melhor responder esta questéo.

7. Se nés evoluimos a partir de procariotas, vocé acha provavel que atualmente
existam células procariéticas evoluindo em direg&o as células eucariéticas?
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Diferentes tipos de células






Objetivos

e |dentificar as principais diferengas entre uma célula procariética e
eucariobtica.

e Caracterizar as organelas que constituem uma célula eucariética.

e Distinguir as peculiaridades que tornam a célula vegetal diferente da
célula animal.

Introdugao

O universo em que vivemos é altamente diversificado. Basta olharmos em
volta para nos depararmos com uma imensidao de tipos diferentes de plantas
ostentando suas belezas em forma de folhas, flores e frutos. O reino animal
também nos chama atengéo pela grande variedade de espécies e estilos de
vida. Dessa forma, temos os répteis, as aves, os mamiferos, 0s organismos
aquaticos, enfim, a natureza nos presenteia a cada dia com a descoberta de
uma nova e exética espécie.

O universo microscopico também néo é diferente, principalmente no
meio aquético, onde o homem descobriu uma universalidade de seres unice-
lulares que parecem néo ter fim. As microalgas tém despertado cada vez mais
interesses dos ficologistas devido a grande variedade de formas e as relagbes
sociais que se desenvolvem entre elas (Figura 4).

Os protozoarios sdo capazes de habitar os mais diferentes substratos,
podendo ter vida livre como varios tipos de amebas, heliozoarios, vorticelli ou
entdo serem, pelo menos em determinadas etapas do seu ciclo de vida, in-
tracelulares obrigatérios, como as formas amastigotas das leishmanias ou os
merozoitas dos plasmaddios.
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Figura 4 — Diferentes tipos de microalgas

De uma forma geral, todos os organismos, uni ou pluricelulares, estao di-
vididos em trés dominios; os dominios Bacteria e Archaea nos quais estao situ-
ados todos os procariotas (eubactérias e archeabactérias) e o dominio Eucarya
em que estdo localizados os eucariotas. A principal distingdo entre as células
procaridticas e eucariéticas € a presen¢a de um envelope nuclear envolvendo
0 material genético das Ultimas. A denominagao eucariota vem do grego, “eu”
significa “verdadeiro” e “caryon” significa “ncleo”; portanto, eucariotas s&o os
organismos cujas células apresentam um nucleo bem definido.

1. Bactérias

Embora desprovidas de um envoltério protegendo seu material genético, ndo
devemos imaginar que as células procariéticas sejam simples. Ao contrario,
esses pequenos seres unicelulares possuem intricadas vias metabdlicas e
sdo capazes de viver e reproduzirem-se nos mais diferentes ambientes.
Muitas delas tém interesse médico por causar doengas, levando a quadros
patolégicos bastante graves, sendo responsaveis por muitos ébitos. Por outro
lado, temos também aquelas de interesse industrial utilizadas na fabricagao
de bebidas, como o vinho e a cerveja, ou de alimentos, principalmente nos
derivados lacteos como o queijo e o iogurte. Os diversos produtos oriundos do
metabolismo bacteriano sdo também de grande interesse em outros setores
industriais, como a produg¢ao de metano, por exemplo.

As bactérias apresentam diferentes formas (Figura 5), tendo aquelas
que se apresentam arredondadas, recebendo a denominagéo de cocos.
Outras possuem uma forma mais alongada, sendo ent&o classificadas como



bacilos ou bastonetes e ainda temos aquelas encurvadas que lembram uma
virgula, sendo chamadas de vibrides. As formas de cocos podem apresen-
tar-se agrupadas de duas em duas, sendo chamadas de diplococos, ou
varios cocos podem agrupar-se em fileiras formando os estreptococos ou
ainda formando um arranjo similar a um cacho de uva, os estafilococos.
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Figura 5 — Diferentes formas e associagdes das bactérias.

As bactérias sao classificadas de acordo com o comportamento peran-
te o método de colorag&o desenvolvido por Hans Christian Gram, em gram
negativas e gram positivas. As bactérias gram positivas sdo aquelas que re-
tém o corante violeta de gram, e as bactérias gram negativas perdem essa
coloragdo quando sao lavadas com alcool. Essa diferenca deriva da cons-
tituicdo das paredes bacterianas. Nas bactérias gram positivas, a parede é
formada por uma grande quantidade de peptideoglicanos (polissacarideos for-
mados por glisosaminoglicanos associados a polipeptideos) na parte externa
da membrana plasmatica.

Existe uma outra membrana que envolve a parede e que possui varios
canais denominados porinas. O espacgo entre a parede e a membrana plas-
matica é denominado “espaco periplasméatico”. No caso das bactérias gram
negativas, a parede de glicosaminoglicanos € bem mais estreita, e a mem-
brana externa possui uma grande quantidade de uma substancia de natureza
lipidica, o liopopolissacarideo (LPS), que confere um grau de patogenicidade
a essas bactérias.

Biologia Celular ‘



ARAGHD  M.E . F

Algumas bactérias secretam um muco que forma uma capsula em torno
duas e que em muitas é responsavel pelo poder infeccioso.

Existem bactérias que possuem um ou mais flagelos. Essas estruturas séo
formadas principalmente por uma proteina chamada flagelina e s&o recobertas
pela membrana plasmética da bactéria. Na base do flagelo existe uma estrutura
similar a um rotor que se move utilizando a energia de um gradiente de préton ge-
rado pela agdo de uma bomba de prétons situada na membrana da bactéria. Na
unidade 4 vocé entendera a base para a formagao destes gradientes.

As bactérias sdo caracterizadas ndo somente pela auséncia do en-
velope nuclear, mas pela auséncia quase total de organelas (Figura 6).
Portanto, as bactérias possuem um DNA dupla fita que, diferentemente dos
eucariotas, apresenta-se na forma circular, podendo existir mais de uma co-
pia desse material genético.

Esse DNA esta agregado a proteinas que guardam alguma similarida-
de com as histonas da cromatina dos eucariotas e apresenta-se levemente
condensado. Esse nucleoide assim formado encontra-se bem proximo a uma
regido da membrana plasmatica da bactéria, como se estivesse associado
a ela. No citosol encontramos varios ribossomos, responsavel pela tradugéo
desse material genético. Muitas vezes, antes mesmo ai o RNA mensageiro
ser completamente transcrito, j& podemos ver ribossomos associados a ele
sintetizando polipeptidios.

Ribossomo

MNucledide

Fimbrias

Envalopd s Flagelo
caelular \ \

Figura 6 — Essa figura apresenta de forma esquematica as estruturas que compdem
uma bactéria.




Algumas bactérias s&o aerdbias e ndo sobrevivem na auséncia de oxigé-
nio; outras crescem tanto na auséncia como na presenca de oxigénio, sendo de-
nominadas anaerdbias facultativas e, por fim, existem aquelas bactérias que ndo
conseguem sobreviver na presenga de oxigénio, sendo anaerdbias obrigatérias.

As bactérias aerdbicas possuem em sua membrana plasmatica uma ca-
deia transportadora de elétrons, bem como a enzima responsavel pela sintese
de ATP, a ATP-sintetase. Os componentes da cadeia transportadora de elétrons
se concentram principalmente numa regido da membrana que apresenta varias
invaginagdes, sendo denominada de mesossomo. Acredita-se que 0s mesos-
somos estdo também implicados na divisdo bacteriana. As outras etapas da
respiragao (via glicolitica, ciclo do &cido citrico) s&o realizadas no citosol.

Nas bactérias fotossintetizantes, os sistemas responsaveis pela absor-
¢ao e para transdugéo da energia luminosa em energia quimica se encontram
na membrana plasmatica. Dessa forma, os pigmentos acessoérios, os centros
de reagdes e as cadeias transportadoras de elétrons sdo componentes da
membrana plasmatica. Como mencionado, para as células eucariotas, a ATP-
sintetase também se encontra na membrana plasmatica. Essas bactérias
apresentam vérias dobras na membrana que, vistas ao microscépio eletroni-
co, formam estruturas denominadas lamelas.

2. Archeabacterias

Essas bactérias conseguem sobreviver em ambientes altamente indspitos
como com alta concentragao de sais (halofilicas), em temperaturas altamente
elevadas (termdfilas) e em limites de pH inviadveis para outros tipos de células
(aciddfilas). Elas n&o apresentam peptideoglicanos em sua parede e muitas séo
metanogénicas, ou seja, produzem metano no seu metabolismo. Essas bacté-
rias também apresentam, em suas membranas, lipidios que ndo sdo encontra-
dos em outros organismos. Esses lipidios sao ricos em ligagdes éter, enquanto,
nas membranas biolégicas, s&o encontradas geralmente ligagdes do tipo éster.

Devido a essas caracteristicas que a permitem as bactérias viver em
ambientes que lembram a Terra primitiva veio a denominagéo “archaios,” que
significa antigo e, portanto, elas seriam as células mais primitivas encontradas
na atualidade. No entanto, através de analises de sequénciamento dos ge-
nomas das diferentes archeabactérias, eubactérias (bactérias verdadeiras) e
eucariotas veio uma grande surpresa: essas células estdo hierarquicamente
mais proximas dos eucariotas do que as eubactérias.

Agora serdo abordados os diferentes constituintes da célula eucariética com
0 objetivo de se obter uma visdo geral da forma harménica como esses constituintes
estao arranjados. Também sera dada énfase aquelas estruturas que estéo presen-
tes apenas nos vegetais e aquelas que sao caracteristicas das células animais.
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2.1. Membrana plasmatica

As membranas biolégicas séo formadas por uma bicamada lipidica, incrusta-
das de proteinas, de acordo com o modelo do mosaico-fluido.

Os lipidios de membrana tém natureza anfipatica, ou seja, uma por¢céo
longa hidrofébica, normalmente consistindo de acidos graxos de cadeia longa
€ uma porgé&o hidrofilica, que varia bastante de acordo com o tipo de lipidio.

Os lipidios mais abundantes das membranas se consistem dos fosfogli-
cerolipidios, mas encontramos também os esfingolipidios e os esterois, sendo
que estes Ultimos estdo normalmente ausentes nas membranas dos proca-
riotas. Em relagdo as proteinas, podemos distinguir dois tipos: as integrais e
as periféricas. As proteinas integrais sdo aquelas que atravessam toda a ex-
tensdo das membranas, ligando-se firmemente a estas e apresentam carater
bastante hidrofébico.

As proteinas denominadas periféricas se encontram de um lado ou do
outro da membrana, sendo bastante hidrofilicas. Estdo normalmente associa-
das as membranas por interagdes eletrostaticas, mas podem ser encontradas
também ligagdes covalentes com os lipidios das membranas. Algumas mem-
branas, normalmente as membranas plasmaticas, possuem carboidratos
em sua estrutura. Esses carboidratos se encontram ligados covalentemen-
te as proteinas ou aos lipidios, formando as glicoproteinas e os glicolipidios.
Quando a concentragao de carboidratos € muito extensa, teremos a formagao
de um ambiente hidrofilico denominado glicocélice.

2.2. Mitocondria

As mitocondrias s&o consideradas as casas de forga das células, pois, mes-
mo nos organismos fotossintéticos, a maior parte de ATP utilizada pela célula
€ produzida pela fosforilagao oxidativa que ocorre nas cristas mitocondriais.
Essas organelas possuem uma estrutura normalmente alongada, cuja exten-
sdo variade 1a 10 pm.

Possuem duas membranas: uma membrana externa, dita semipermea-
vel, por apresentar canais (porinas) que permitem a passagem de substancias
de peso molecular inferior a 5000 daltons, e uma membrana interna, altamen-
te impermeavel a substancias polares. Portanto, a membrana interna é com-
posta de varios transportadores (proteinas transmembranares).

Na membrana interna, vamos encontrar também os componentes da
cadeia transportadora de elétrons e a enzima responsavel pela sintese de
ATP, a ATPsintetase. A membrana interna apresenta vérias invaginagoes, de-
nominadas “cristas mitocondriais,” que aumentam consideravelmente a érea
dessa membrana. O espago entre as duas membranas, denominado “espago



intermembranoso,” € muito importante para a sintese de ATP, como veremos
na unidade 10. Essas duas membranas envolvem um espago aquoso deno-
minado “matriz mitocondrial.”

Nessa matriz, encontraremos o genoma mitocondrial, uma molécula de
DNA circular que pode existir em mais de uma cdpia. Encontraremos também
pequenos ribossomos e MRNA, bem como tRNA, e a maioria das enzimas res-
ponséveis pelo ciclo de Krebs e as enzimas que participam da o e da p—oxida-
¢ao dos acidos graxos. Também nessa matriz ocorre parte do ciclo da ureia.

2.3. Cloroplastos

Os cloroplastos s&o organelas tipicas das células vegetais, mas podem tam-
bém ser encontrados em alguns protistas. Tais quais as mitocondrias, essas
organelas possuem um sistema de dupla membrana: a membrana externa,
mais permeavel, e a membrana interna bastante seletiva. No entanto, diferen-
temente das mitocdndrias, os cloroplastos possuem um terceiro sistema de
endomembranas que formam os tilacoides.

Os tilacoides se encontram espalhados em um espa¢o aquoso denomi-
nado de estroma, sendo esse espago circundado pelas membranas externa
e interna. Os tilacoides aparentam uma forma de pilhas de sacos ou cisternas
que foram denominadas de “granum’” (cujo plural é grana), sendo essas pilhas
interligadas por por¢des menos arredondadas. Esses tilacoides que formam
0s grana sado denominados de granais, e aqueles que ligam um granum no
outro, de intergranais.

Apesar dessa aparéncia exterior, 0 espago interior é continuo e foi de-
nominado de “espaco intratilacoidal,” que, como o espaco intermembranoso,
€ crucial na sintese de ATP pela fotofosforilagdo. Na membrana dos tilacoides,
ocorrem as reacdes diretamente dependentes da luz e, portanto, denomina-
das de reagdes do claro, que serao vistas em detalhes no capitulo 9. Essas
reagdes ocorrem nos fotossistemas, formados por pigmentos, dentre os quais
0s mais importantes sao as clorofilas do tipo A e do tipo B e também por ca-
deias transportadoras de elétrons. Existem, nos eucariotas superiores, dois
tipos de fotossistemas denominados de | e II. Além dos fotossistemas, encon-
tramos nas membranas tilacoidais uma ATP sintetase bastante similar aquela
das cristas mitocondriais.

No estroma encontram-se as enzimas responsaveis pelas reacoes
do escuro, que juntas formam o ciclo de Calvin-Benson. A primeira enzima,
denominada Rubisco, é a principal responsavel pela fixagdo do CO, atmos-
férico e corresponde a proteina mais abundante na natureza. No estroma,
encontram-se também as enzimas responsaveis pela sintese dos acidos
graxos, bem como aquelas que sintetizam amido. Ainda no estroma, encon-
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tramos o genoma cloroplastico, bem mais amplo que o genoma mitocon-
drial, mas igualmente circular, e encontram-se também os ribossomos e o0s
varios tipos de RNA.

2.4. Sistema de endomembranas

O reticulo endoplasmatico granuloso € um sistema Unico de membrana que
emerge a partir da membrana externa do envelope nuclear. Esse sistema
membranoso se espalha pelo citosol com o auxilio do citoesqueleto, forman-
do estruturas que aparentam varias cisternas empilhadas, que, na realidade,
resultam de invaginagdes e evaginagdes da membrana.

O lumen, espago circundado por essa membrana, € interligado com o
espago perinuclear, e suas fungdes serado detalhadas no capitulo 7. Na face
externa do reticulo endoplasmético granuloso, encontramos varios ribosso-
mos aderidos, sintetizando proteinas que integrardo a membrana ou serdo in-
ternalizadas através de canais especializados denominados de “translocon.”
O reticulo endoplasmatico granuloso é continuo com o reticulo endoplasma-
tico n&o granuloso.

O reticulo endoplasmatico ndo granuloso possui uma morfologia total-
mente diferenciada do reticulo endoplasmético granuloso, constituindo uma
rede tubular que ora se bifurcam, ora se anastomosam. Nao possuem ribosso-
mos aderidos, e suas fungdes sao bastante diferenciadas daquelas do reticulo
endoplasmatico granuloso. Entre as vérias fungdes do reticulo endoplasmé-
tico n&o granuloso, podemos citar a sintese de fosfolipidos de membranas,
processos de desintoxicagcao celular e sintese de hormdnios esterdis.

O complexo golgiense consiste no conjunto de saculos lameliformes
(antigamente denominado de dictiossomos) presentes na célula. Os saculos
lameliformes sdo compostos de varias cisternas empilhadas que podem estar
ligadas entre si ou separadas. Possuem um lado convexo, denominado de
face cis, e voltado para o ndcleo e um lado céncavo, denominado de lado
trans, e voltado para a membrana plasmatica. Dentre as varias fungdes do
complexo golgiense encontra-se a formagao dos lisossomos.

Os lisossomos sao pequenas vesiculas constituidas por varias enzimas
hidrolases como nucleases, proteases responsaveis pela digestdo de mate-
riais fagocitados ou pinocitados pela célula. Os lisossomos participam tam-
bém dos processos de autofagia.

2.5. Nacleo

O ndcleo das células eucaridticas se caracteriza principalmente por apresen-
tar um envoltério membranar denominado de envelope nuclear. O envelope
€ constituido por duas membranas que delimitam o espaco perinuclear. Em



determinadas regides, essas membranas se fundem, formando os poros nu-
cleares, responsaveis pelo intercambio entre o citoplasma e o ndcleo. Abaixo
da membrana interna, encontraremos uma rede de filamentos intermediarios
que formam a lamina nuclear. No nucleoplasma, a parte liquida do nucleo,
encontra-se a cromatina, que corresponde as moléculas de DNA e as protei-
nas associadas. Em algumas regides, a cromatina aparece mais densamente
corada formando o nucléolo.

2.6. Citoesqueleto

As células possuem um sistema de filamentos proteicos que d&o sustentacao
as membranas, formando o cértex celular, mas que cruzam todo o citoplasma
formando uma rede de sustentagdo ou uma trilha que serve de transporte
intracelular com o auxilio das proteinas motoras.

O citoesqueleto é formado por trés tipos de filamentos diferentes, que,
de acordo com a sua espessura, podem ser classificados em: macrofilamen-
tos, filamentos intermediarios e microfilamentos. Os macrofilamentos s&o for-
mados pelos microtlbulos, cujo didmetro € igual a 20 nm. Os microtibulos
sdo compostos de treze protofilamentos. Cada protofilamento é formado pela
polimerizag&o de dimeros de a. e B-tubulina. Os microtiblos sdo montados em
uma regido préxima ao nucleo, denominada de centrossomo. Além de parti-
cipar do citoesqueleto, os microtibulos formam os centriolos, os corpusculos
basais, os cilios e os flagelos. Durante a diviséo celular, eles s&o recrutados
para a formacgao do fuso mitético.

Os filamentos intermediarios, ao contrario dos macro e das microfi-
lamentos, s&o formados por proteinas fibrosas, podendo o tipo de proteina
variar de acordo com a célula. Assim, existem filamentos formados pela pro-
teina queratina, que sdo os mais abundantes, mas existem também os fila-
mentos compostos de desmina, de vimentina e os laminofilamentos, com-
postos de laminas. Essas proteinas se associam lado a lado formando as
fibras de 10 nm de didmetro, aproximadamente.

Os microfilamentos s&o formados por um Unico tipo de proteina globu-
lar, a actina. As moléculas de actina se polimerizam, formando uma estrutura
que consiste de dois protofilamentos torcidos cujo didmetro é igual a 7 nm.

2.7. Microcorpos

Juntamente com os lisossomos, 0s peroxissomos e 0s glioxissomos séo de-
nominados de microcorpos devido aos seus pequenos tamanhos e pela sim-
plicidade de suas estruturas. Todos eles possuem um formato ligeiramente
circular e s&o envoltos por uma Unica membrana. A fung&o dos lisosossomos
ja foi brevemente descrita na se¢do de endomembranas.
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No que diz respeito aos peroxissomos, eles s&o 0s principais responsa-
veis pela eliminagcéo das espécies reativas do oxigénio, evitando que estes cau-
sem danos as membranas e as macromoléculas. Essa propriedade se deve
principalmente a presen¢a em grande quantidade da enzima catalase, respon-
savel pelo desdobramento do peroxido de hidrogénio (H,0, )em H,O e O,. Nas
plantas, além do processo antioxidante, os peroxissomos s&o muito importantes
no processo de fotorrespiracao.

Os glioxissomos s&o encontrados apenas em células vegetais, princi-
palmente nas sementes de plantas oleagenosas. Eles possuem um ciclo enzi-
matico, que seria um desvio do ciclo de Krebs, denominado ciclo do glioxilato.
Através desse ciclo, as células conseguem transformar os lipidios em carboi-
dratos, o que é de extrema importancia no desenvolvimento dos embribes nas
sementes cuja reserva é principalmente de lipidios.

2.8. Ribossomos

Os ribossomos nao sao tradicionalmente denominados de organelas, devido a
auséncia de uma membrana envolvendo essa estrutura. Portanto, para alguns
autores, os ribossomos sao estruturas supramoleculares. Entretanto essa clas-
sificagdo ndo diminui 0 grau de organizagao e a importancia dos ribossomos
para as células. Afinal, eles sdo os responsaveis pela sintese de proteinas.

Os ribossomos sao constituidos de proteinas e RNA ribossomais.
Esses polimeros sao ligados por interagdes hidrofébicas e eletrostaticas, ndo
havendo ligagcdes covalentes entre eles. Os ribossomos sdo formados por
duas subunidades, uma grande e uma pequena. Eles possuem trés sitios de
ligagao para o RNA transportador. O sitio A, onde se liga o RNA transportando
0 aminoacido; o sitio P, onde fica o RNA transportando o polipeptideo que esta
sendo formado e o sitio E (exit = saida), onde fica temporariamente o RNA
antes de voltar para o citosol.

Os ribossomos procariotas guardam grande similaridade com os eu-
cariotas, principalmente do ponto de vista funcional, uma vez que ambos sin-
tetizam proteinas. Entretanto, existem grandes diferengas nos tipos de RNA
ribossémicos, bem como das proteinas que formam as duas subunidades.
Essas diferencas sao refletidas na formagao do complexo de associagdo com
o RNA mensageiro e o inicio da sintese de proteinas.

2.9. Parede celular

As células vegetais apresentam em torno da membrana plasmatica uma pa-
rede que, além de conferir protecdo é importante no crescimento celular. Essa
parede é formada principalmente por um polimero de glicose, a celulose, e
por pectina. Em algumas plantas, existe também uma grande quantidade de
lignina nas suas paredes. Essas paredes ndo s&o continuas, pois apresen-



tam perfuracdes por onde atravessam estruturas formadas pelas membranas
plasmaticas das células chamadas de plasmodesmas. Esses canais unem os
citoplasmas das células vizinhas, formando um espago continuo entre eles,
chamado de simplastico.

Normalmente, os outros eucariotas ndo apresentam parede celular. No
entanto, algumas células apresentam, na parte externa da membrana plasma-
tica, uma grande quantidade de oligossacarideos ligados as proteinas e aos
lipidios da membrana. Como esses carboidratos sédo bastante polares, varios
outros carboidratos e proteinas da matriz extracelular podem associar-se a
eles formando o glicocélice, que se assemelha a uma parede. Ja os fungos
possuem uma parede diferente daquela das células vegetais e que é rica em
quitina (um polissacarideo de N-acetil-glicosamina).

2.10. Vacuolos

As células vegetais jovens possuem varios vacuolos, mas, a medida que a célula
amadurece, esses vacuolos se fundem para formar um grande vacuolo central.
O vacuolo chega a ocupar 95% do citosol da célula vegetal. A membrana que
envolve o vactolo é denominada de tonoplasto e possui varias proteinas trans-
portadoras que jogam uma grande quantidade de ions dentro do vacuolo. Esses
ions atraem a agua, que incha a célula e faz presséo sobre a parede celular.

Essa é a pressdo osmética, mas, nas células vegetais, & conhecida como
“pressao de turgor” porque aumenta a turgescéncia da célula. Nos vacuolos
encontram-se vérias hidrolases e, nos vacuolos de algumas plantas, encontra-
mos também pigmentos, como a antocianina que déa cor as folhas e as flores.

T 0

Figura 7 — Vis&o geral da célula animal
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Fonte: Wikimedia Commons

Figura 8 — Caracteristica da célula vegetal.

Saiba mais

Nas folhas dos vegetais encontramos os estdbmatos, uma estrutura muito interes-
sante. Essas estruturas estdo situadas na epiderme das folhas, normalmente na face
inferior (axial). Elas sdo formadas por duas células especializadas, as células-guardas.
Quando entumescidas, as células-guardas se afastam de maneira a formar entre elas
um grande poro que d4 acesso ao interior da folha. E por esse poro, denominado
de estdmato, que a planta transpira (perde dgua) e ocorre a troca gasosa, ou seja, a
planta absorve CO2 e libera O,.

Vocé pode visualizar facilmente os estdmatos na planta rio negro usando um mi-
croscopio otico. Essa planta possui a parte superior da folha de cor verde e a par-
te inferior possui uma cor violeta devido a grande quantidade de antocianinas nos
vacuolos das células que formam a epiderme. Portanto, fazendo um corte fino da
epiderme inferior vocé poderd visualizar uma quantidade enorme de estomatos e
os vacuolos das células da epiderme devido a presenga de antocianinas dentro deles.

Sintese do Gapitulo

Atualmente os organismos sdo agrupados em trés dominios: Bacteria e
Archaea, em se situam os procariotas (eubactérias e archeabactérias) e o do-
minio Eucarya, em que estao localizados os eucariotas. Os procariotas diferem
dos eucariotas principalmente devido a presenga de um envoltério que sepa-



ra o genoma dos eucariotas do meio citoplasmético. O genoma bacteriano
encontra-se livre no citosol, ligeiramente condensado formando o nucleoide.

As archeabactérias vivem em condi¢des indspitas, como alta temperatu-
ra, baixo pH e alta salinidade. As eubactérias s&o classificadas principalmente
pela composi¢ao de suas paredes que respondem de forma diferente a colora-
¢ao de gram, sendo, portanto gram positivas ou gram negativas. Elas existem
em formas bastante variadas como cocos (redondas), bacilos (alongadas) e
virgula (vibrides). Possuem também vias metabdlicas distintas e podem ser
aerdbias e anaerdbias.

Nos eucariotas encontram-se organelas que estdo ausentes nas bacté-
rias e um sistema de endomembranas, que teve sua origem a partir da mem-
brana plasmatica. Esse sistema é constituido pelo reticulo granuloso, o reticulo
nao granuloso e o complexo golgiense. O reticulo granuloso é responsavel pela
sintese e pelo transporte de proteinas que vao ser exocitadas. Entre as diversas
fungdes do reticulo ndo granuloso, esta a sintese dos lipidios de membranas.

Dentre as organelas, podemos destacar a mitocondria, que € a principal
responsavel pela produgdo de ATP na célula. No cloroplasto, presente nas
células vegetais e em algumas algas, é onde ocorre a fotossintese. Os lisos-
somos produzidos pelo complexo golgiense sao responsaveis pela digesto
celular e pela autofagia.

Rtividades de avaliagio

1. Descreva as principais diferengas entre uma célula procariética e uma cé-
lula eucaridtica.

2. Quais sdo as estruturas que distinguem uma célula vegetal de uma célula
animal?

3. Fagca um paralelo entre as mitocondrias e os cloroplastos.

4. As células vegetais ndo possuem lisossomos. Que organela vocé elegeria
para a fungao digestiva nas células vegetais?

5. Por que as células possuem paredes tao diferentes?

6. Como vocé explicaria o fato das archaeobactérias estarem mais proximas dos
eucariotas, uma vez que elas sao, do ponto de vista bioquimico, tao diferentes.

7. Analisando a complexidade das diferentes organelas das células eucariéti-
cas, como essas células podem ter evoluido a partir de células procaridticas.
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Métodos de estudo
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Objetivos

e Conhecer os principios da microscopia 6tica e eletrbnica, além de distin-
guir as diferentes partes que compdem o microscopio ético e suas respec-
tivas funcoes.

e Tomar ciéncia de outras variagdes do microscopio 6tico.

e Distinguir os diferentes métodos de anélise dos componentes celulares, como
coloragéo, fracionamento e os métodos bioquimicos e imunoquimicos.

Introdugao

O advento do microscépio trouxe a luz o minucioso e delicado mundo da cé-
lula. Dessa forma, com o microscépio 6tico, foi possivel demonstrar as dife-
rentes fases da divisdo celular e, através de coloragées especificas, foi possi-
vel evidenciar a presenga de organelas, como as mitocondrias € o complexo
golgiense. Com o aperfeicoamento da microscopia ética através do uso das
caracteristicas de difragdo da luz pelas células, foram criados novos métodos
microscdpicos, como a microscopia de fase, de contraste e a fluorescente,
aumentando o grau de utilizagdo desse microscopio que continua sendo o
mais utilizado em Biologia Celular.

Posteriormente, com o advento da microscopia eletrénica de transmis-
sao e varredura, e dos recursos utilizados para melhor exploracado do poder
resolutivo desses instrumentos, foi possivel desvendar a célula na sua total
integridade. Hoje, podemos analisar com detalhes as estruturas das organe-
las, termos uma visao tridimensional dessas estruturas e até mesmo localizar
moléculas nos compartimentos celulares.

Algumas células podem ser examinadas diretamente no microscépio ético.
Por exemplo, em um exame direto do tecido sanguineo podemos visualizar as for-
mas tripomastigotas do Trypanozoma cruzi se movimentando, ou ent&o as formas
promastigotas da Leishmania spp. em um meio de cultura. No entanto, a maioria
das células s&o incolores, mesmo as organelas ou as granulagdes existentes no
citossol aparecem transparentes quando visualizadas em microscopia ética.

Dessaforma, para se obter uma visdo mais apurada das células utilizam-
se recursos de coloragao. No entanto, o processo de coloragao pode danificar
algumas estruturas celulares, sendo necessério um procedimento de prepara-
¢ao das células ou dos tecidos anterior a coloracao.
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Além da microscopia, existem varios outros métodos que permitem es-
tudar as células e seus componentes. Assim, através de técnicas bioquimicas
e imunolégicas, é possivel identificar células, separar suas organelas e até
mesmo detectar moléculas especificas.

1. Microscopio 6tico

A figura 9 mostra as diferentes partes que compdem um microscépio otico.
Podemos observar que um foco de luz clara é dirigido as lentes no conden-
sador que concentra essa luz. A luz é entio dirigida ao espécime biolégico,
atravessando-o. Portanto, o espécime deve ser preparado de tal forma que
permita a luz emitida passar sobre ele.

Um conjunto de lentes denominadas “objetivas” projeta uma imagem
aumentada do espécime dirigindo-a a outro conjunto de lentes (oculares) que
permite o foco correto do espécime na retina ou em algum acessério, como
uma camera que registrara a imagem.

e e
Plalina

Condensadar

Fasaluso para

Dialragma
ar a allura

Filr
do condersador ira

Espeiho ou

Ampada

Figura 9 — Microscopio éptico.



1.1. Poder de resolugao do microscépio

O poder de resolugdo consiste na capacidade de distinguir dois pontos bas-
tante préximos. O olho humano tem um poder de resolugéo igual a 0,2 mm
sendo, portanto, incapaz de distinguir células em um tecido, considerando que
dificilmente uma célula possui um tamanho igual ou superior a 200 pm.

O microscépio 6tico por sua vez permite aumentar o tamanho de cé-
lulas em até mil vezes, possuindo um poder de resolugcao de até 0,2 um. A
limitacdo do poder de resolucéo é determinada pelo comprimento de onda
da luz utilizada e pela abertura numérica da objetiva. Ele pode ser calculado
utilizando a seguinte formula:

Resolucdo = 0,61r
AN
Onde:

A = corresponde ao comprimento de onda da luz utilizada (hormalmente
utiliza-se para a luz branca 530 nm).

AN = é denominado de abertura numérica das lentes e € uma funcéo de
sua capacidade de coletar luz, podendo ser calculado de acordo
com a férmula:

AN=nsin0
Onde:

n = é o indice de refragdo do meio que separa a amostra das lentes
objetiva e condensadora. Para as lentes de aumento até 40 x, o
meio € o proprio ar, mas, para aquela que aumenta 100 x, utiliza-
se 6leo de imersao separando a amostra da lente.

0 = representa a metade da largura angular do cone dos raios coleta-
dos pelas lentes objetivas de um ponto tipico na amostra (como a
largura méaxima € 180°, o seno tem o valor maximo de 1).

Para lentes secas, a AN ndo pode ser maior que 1, mas, para lentes
de imers&o em 6leo, ela pode atingir 1,4. Quanto maior a abertura numérica,
maior a resolugdo e mais luminosa a imagem.

1.2. Microscopia de contraste de fase

Esse microscopio se baseia no fato que a luz muda sua velocidade ao atra-
vessar estruturas celulares e extracelulares que tenham indices de refragao
diferentes. Essas mudancas sdo usadas pelo sistema de contraste de fase
para fazer com que as estruturas aparegam mais claras ou mais escuras.

Outra técnica utilizada € a microscopia de contraste diferencial (micros-
copia de Nomarski), que produz uma imagem aparentemente tridimensional.
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1.3. Microscopia confocal

Nesse microscépio, o espécime € iluminado por um feixe de luz muito estrei-
to, sendo que aimagem coletada do espécime deve passar por um pequeno
orificio. A consequéncia desse arranjo é que s6 aimagem originada do plano
focalizado alcanga o detector, enquanto as imagens de planos anteriores
sao bloqueadas.

Aluz proveniente de fora do plano de foco &, em grande parte, eliminada,
a definicado do objeto focalizado fica melhor e a localizagdo dos componentes
do espécime pode ser feita com muito mais precisdo que no microscoépio 6tico.

1.4. Microscopio de polarizagao

A luz polarizada é aquela luz cujos raios vibram em uma s6 dire¢gdo. O mi-
croscopio de polarizagéo possui, acoplado abaixo do condensador, um filtro
polarizado (como um filtro polaroide) responséavel pela polarizagéo da luz. Se
as estruturas do espécime a ser observado tiverem natureza isotrépica, isto é,
apresentarem o mesmo indice de refrag&o indiferente da dire¢éo observada,
aluz polarizada se propagara através do espécime com a mesma velocidade,
independente da dire¢c&o do plano de incidéncia.

No entanto, muitas estruturas celulares s&o birrefringentes. Birrefringéncia
€ a capacidade que certas estruturas tém de girar o plano de vibragao da luz
polarizada. As fibras de colageno e os microtibulos, por possuirem um alto grau
de orientagdo, modificam o plano da luz polarizada. Portanto, essas estruturas
aparecem luminosas contra um fundo escuro.

Além do filtro polaroide, esse tipo de microscépio possui um analisador
prismatico situado acima das lentes objetivas.

1.5. Microscoépio de fluorescéncia

Corantes fluorescentes utilizados para corar células séo detectados com a
ajuda de um microscépio de fluorescéncia, similar ao microscopio 6ético, ex-
ceto que a luz emitida pela fonte passa através de dois conjuntos de filtros.
No primeiro conjunto de filtros, a luz, antes de alcangar o espécime, é de tal
maneira modificada que passam apenas comprimento de onda que excitam
um determinado corante fluorescente.

O segundo conjunto de filtros bloqueia a luz que passa pelo primeiro
conjunto e deixa passar apenas os comprimentos de onda emitidos quando o
corante fluoresce. Objetos corados aparecem brilhantes em um fundo negro.
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1.6. Marcos histéricos do uso da microscopia 6tica em células

1611 — Kepler sugere uma forma para constru¢cdo de um microscépio composto.

1655 — Hooke usou um microscépio primitivo para descrever pequenos poros em uma
secdo de cortica que ele chamou de “células”.

1674 — Leeuwenhock reportou a descoberta dos protozodrios. Ele observou as bactérias
pela primeira vez nove anos mais tarde.

1833 — Brown publicou suas observagées microscopicas em orquideas, descrevendo clara-
mente o nucleo da célula.

1838 — Schleiden e Schwann propuseram a teoria celular afirmando que as células nuclea-
das sdo as unidades basicas dos animais e vegetais.

1857 — Kolliker descreveu a mitocondria em células do musculo.

1876 — Abbé analisa os efeitos da difragdo na formagdo da iagem no microscépio e
mostra como aperfeigoar o modelo do microscépio.

1879 — Flemming descreveu com grande clareza o comportamento dos cromossomos du-
rante a divisdo celular.

1881 — Retzius descreveu varios tecidos animais com detalhes jamais visto antes. Cajal e
outros histologistas desenvolveram métodos de coloragao que revelaram a estru-
tura das células nervosas e a organizagao dos tecidos neurais.

1898 — Golgi viu pela primeira vez e descreveu o aparelho que leva seu nhome corando
células com nitrato de prata.

1902 - Boveri relaciona os cromossomos com a hereditariedade pela observacdo do
comportamento destes durante a reprodugdo sexual.

1930 — Lebedeff projetou e construiu o primeiro microscépio de interferéncia. Em 1932,
Zernicke inventou o microscopio de contate de fase. Estes dois desenvolvimentos
permitem que células vivas ndo-coradas sejam vistas em detalhes.

1952 — Nomarski inventou o sistema de contraste de interferéncia diferencial para o
microscopio ético que continua a levar o seu nome.

1952 — Palade, Porter e Sjostrand desenvolveram métodos de microscopia eletronica
gue permitem a visualizagao de muitas estruturas intracelulares. Em uma das
primeiras aplicagdes das técnicas, Huxley mostrou que o musculo contém fei-
xes de filamentos de proteinas —a primeira evidéncia do citoesqueleto.

1957 — Robertson descreveu a estrutura bilaminar da membrana celular, vista pela primei-
ra vez ao microscopio eletronico.

1968 — Petran e colaboradores fazeram o primeiro microscopio confocal.

1981 — Allen e Inoué aperfeicoram o microscopio ético de contraste com sistema de video
avangado.
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2. Microscopio eletronico de transmissao

O microscopio eletronico de transmissao (MET) é, em principio, similar a
um microscépio 6tico invertido, apesar de usar um feixe de elétrons, em
vez de um feixe de luz, e uma bobina magnética para focar o feixe, em vez
de lentes de vidro. O espécime que € colocado sob vacuo deve ser extre-
mamente delgado. Geralmente o contraste é obtido pelo uso de corantes
baseados em metais elétron-densos que absorvem ou espalham elétrons,
removendo-os do feixe & medida que eles passam através do espécime.
O MET possui um poder de aumento atil de até um milhdo de vezes
€ uma resolugdo, com espécimes biolégicos, de cerca de 2 nm. Essa alta
resolucao deve-se ao fato que no vacuo os elétrons se comportam como
particulas em movimentos com comprimento de onda bastante pequeno
e, portanto, conseguem atravessar dois pontos extremamente préximos.

3. Microscoépio eletronico de varredura

No microscépio eletrénico de varredura (MEV), o espécime que foi recober-
to por um filme extremamente delgado de um metal pesado é varrido por um
feixe de elétrons focalizados no espécime por uma bobina eletromagnética
que, nos microscopios eletronicos, agem como lentes.

A quantidade de elétrons espalhados ou emitidos quando o feixe varre
cada ponto sucessivo na superficie do espécime € medida pelo detector e
usada para controlar a intensidade de pontos sucessivos em uma imagem
projetada na tela de video. O microscépio eletrdnico de varredura cria ima-
gens impressionantes em trés dimensdes com grande profundidade de foco
e uma resolucao entre 3 nm e 20 nm, a depender do instrumento utilizado.
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Figura 10 — A figura mostra de forma esquematica o principio do funcionamento do mi-
croscopio eletrdnico de transmissao (acima) e do microscoépio eletrdnico de varredura.

4. Preparagao dos tecidos para visualizagao
em microscopio

Como foi enfatizado na Introdugao, as células s&o transparentes em sua maio-
ria, precisando serem coradas para uma melhor visualizagao no microscépio.
Nos itens a seguir analisaremos as diferentes etapas para a obten¢&o de ma-
terial que nos permita ndo somente ver como também identificar os diferentes
tipos de células.

4.1. Fixagao

O processo de fixagao consiste em mergulhar o espécime a ser analisado em
uma substancia que cessa os processos metabdlicos celulares, preservando
as suas estruturas. Normalmente a fixagdo mata a célula, embora existam
métodos, como a criogenia pela qual o tecido ou células sdo mergulhados em
nitrogénio liquido (-180°C), que para imediatamente o metabolismo celular,
mas, uma vez que a célula volta a temperatura ambiente ela recupera todas

Biologia Celular ‘
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as suas fungdes vitais. Esse método € bastante utilizado quando se deseja lo-
calizar dentro de um tecido proteinas através de sua atividade biolégica como,
por exemplo, as enzimas.

4.2. Inclusao

Para visualizar um espécime é necessario que este seja fino o suficiente
para permitir que o feixe de luz o atravesse. No entanto, os tecidos nor-
malmente apresentam uma consisténcia mole dificultando o corte em fatias
extremamente finas. A inclusédo de parafina no tecido permite a formagao de
blocos que podem ser cortados em um instrumento denominado micrétomo
(Figura 11). Para que a parafina penetre na célula, ela é primeiramente de-
sidratada através da imersdo em concentracdes crescentes de etanol. Em
seguida, a amostra é embebida com um solvente organico, normalmente o
xilol, que dissolvera a parafina.

No caso de microscopia eletrénica, é necessério que a espessura do
material a ser visualizado seja ainda mais fino e, portanto, € utilizado um pro-
duto que deixe o bloco ainda mais duro, normalmente as resinas de epdxi. O
fatiamento é feito com um ultramicrétomo cuja Idmina é bem mais resistente
do que a do micrétomo, podendo ser um metal duro ou entéo de vidro.

SUPORTE DE ELOCO

MNAVALHA

Figura 11 — Micrétomo e suas diferentes estruturas. Cortesia de Jodo Mafaldo de
Oliveira Neto.

4.3. Coloragao

Os corantes usados em Citologia podem apresentar carater acido ou basico.
Eles formam ligagdes eletrostaticas com moléculas presentes no nicleo ou
no citossol favorecendo a distin¢c&o entre estas estruturas.



As moléculas que apresentam afinidade por corantes basicos s&o de-
nominadas basdfilas, e aquelas que possuem afinidade por corantes acidos
sé&o chamadas de aciddfilas. Portanto, os corantes, em sua maioria, sdo ines-
pecificos, ligando-se a moléculas simplesmente por interagbes polares. Os

corantes acidos mais comuns sdo a eosina, orange G e a fucsina acida, e os
béasicos s&o a hematoxilina e o azul de metileno.

5. Fracionamento celular

As organelas podem ser separadas através de centrifugagdes diferenciais
ou por gradientes de densidade (Figura 12). A centrifugacao produz o fra-
cionamento celular através das diferencas de tamanho e densidade das or-
ganelas. Essas propriedades dao as organelas diferentes coeficientes de
sedimentacdo quando submetidas a uma forga centrifuga.

Dessa forma, uma baixa velocidade precipita aquelas particulas maio-
res, ou mais pesadas, deixando no sobrenadante as particulas mais leves.
Os gradientes sao formados durante a centrifugacdo, usando-se substan-
cias que nao irdo interagir com as particulas, como o percol ou o ficol. Mas
os gradientes de sacarose também s&o bastante utilizados, bem como o
gradiente de cloreto de césio, um sal de metal pesado.

Figura 12 — A figura superior mostra um rotor de uma centrifuga

Biologia Celular
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Figura 13 — A figura mostra um rotor de uma centrifuga e na parte inferior é apre-
sentado um esquema de purificagdo de mitocondrias e cloroplastos usando cen-
trifugagdes diferenciais e gradiente de densidade. Para as mitocondrias é usado
um gradiente autogerado de percol e para os cloroplastos, utiliza-se um gradiente
descontinuo de sacarose (S = sobrenadante e P = precipitado).

6. Eletroforese

As proteinas podem ser separadas em um suporte sélido quando submetidas
a uma diferenga de potencial. Em pH acima do seu ponto isoelétrico, as pro-
teinas possuem uma carga liquida negativa. O suporte sélido é formado por
um polimero de acrilamida cujos diametros dos poros variam de acordo com a
concentracao de acrilamida.

Como todas as proteinas estdo com uma carga negativa, todas irdo mi-
grar em diregcao ao &nodo, que tem carga positiva. Portanto, a separagao das
proteinas sera baseada em seus pesos moleculares, ou seja, os polipeptideos
maiores migrardo mais lentamente, enquanto os menores atravessarao mais
rapidamente o gel. Normalmente utiliza-se o detergente dodecil sulfato de sé-
dio (SDS) para conferir uma carga mais negativa. Por isso, esse tipo de eletro-
forese é abreviado como SDS-PAGE (Figura 14).

Figura 14 — O aparelho de eletroforese mostrado na figura a esquerda consiste em
uma cuba onde s&o colocados os géis de acrilamida e aplicados sobre estes os ex-
tratos proteicos. A cuba é dividida em dois compartimentos, um contendo o eletrodo
positivo (&nodo) e o outro o eletrodo negativo (o catodo). Uma solugéo de tris/glicina
faz a ponte entre os dois eletrodos. Ao lado direito da cuba, esta a fonte que aplicara
a voltagem responsavel pela formacgéo da diferenga de potencial. Na figura a direita
encontra-se um gel de poliacrilamida em que as bandas protéicas foram reveladas
apos coloragdo com Coomassie blue. Na Ultima fila & direita estdo os marcadores

de peso molecular que serao utilizados para fazer-se uma curva padrao.



7. Métodos histoquimicos

Esses métodos sédo utilizados para detectar a localizagdo de moléculas es-
pecificas nos tecidos. Normalmente, sdo usados corantes que reagem com
determinados tipos de substéncias, como por exemplo, o reagente de Feulgen
que reage com o DNA, o reagente de Schiff, que se liga aos carboidratos e os
corantes Sudan IV e Sudan Black, que identifica os lipidios.

Proteinas podem ser identificadas através de suas atividades biolégi-
cas. As enzimas s&o normalmente localizadas nos tecidos pela adicdo do
substrato enzimatico, cujo produto da reagao € colorido ou entdo esse produ-
to deve interagir com um outro reagente que Ihe confere uma cor, localizando
dessa forma a enzima.

8. Métodos imunoldgicos

Esses métodos sao utilizados principalmente para localizagéo de proteinas,
uma vez que essas macromoléculas apresentam propriedades antigénicas
bem superiores as outras moléculas.

Anticorpos s&o produzidos em animais como camundongos, coelhos, ca-
bras etc., pela inje¢ao da proteina purificada, mais uma substancia adjuvante que
ird estimular o sistema imunoldgico do animal a produzir anticorpos contra essa
proteina. Esses anticorpos séo ferramentas importantes e, portanto, bastante uti-
lizadas em Biologia Celular, em Bioquimica e em exames laboratoriais de uma
infinidade de doengas. A seguir descreveremos os métodos mais utilizados.

8.1. Elisa

Nesse método, extratos contendo a proteina de interesse s&o distribuidos em
pogos de uma placa de poliestireno a qual as proteinas ficam aderidas. Em
seguida, os pogos sao bloqueados usando-se uma proteina conhecida, nor-
malmente a caseina do leite ou a albumina sérica bovina. Apds lavagens com
solugdo salina tamponada, os anticorpos contra a proteina de interesse, séo
adicionados e deixados a 37° C para que possam interagir.

Esse anticorpo € denominado de anticorpo primario e ira reagir com um
anticorpo secundario marcado com uma sonda. Esse anticorpo foi produzido
contra as imunoglobulinas do animal utilizado para a imunizag&o. Portanto, se
os anticorpos primarios foram produzidos por camundongos, € necessario um
anticorpo secundério antimunoglobulinas de camundongos.

A sonda normalmente utilizada se trata de uma enzima cujo produto
possui uma cor que sera detectada em um espectrofotdmetro conhecido
como leitor de ELISA. A enzima normalmente usada € uma peroxidase que
tem como substrato o perdxido de hidrogénio e o DAB (diaminobenzamidine)
e tem como cofator o niquel. O produto formado € o que absorve luz visivel de
comprimento de onda igual a 492 nm (Figura 15.).

Biologia Celular
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Figura 15 — Aparelho utilizado para a leitura de placas de ELISA. Trata-se de um es-
pectrofotdmetro que pode detectar a absorbancia de substancias em placas. Cada
placa de ELISA, como a mostrada a direita da figura possui 96 pogos onde podem ser

utilizadas varias diluicées diferentes das proteinas e anticorpos.

8.2. Imunoblotting

Também chamado de westernblotting e possui 0 mesmo principio do ELISA,
porém utiliza uma metodologia bastante diferente. Nesse caso, as proteinas
s&o primeiramente separadas em uma eletroforese do tipo SDS-PAGE e, em
seguida, sdo transferidas para uma membrana de nylon.

A membrana é também bloqueada como no caso do ELISA e em segui-
da é mergulhada na solug&o contendo os anticorpos primarios. Apés lavagens,
€ adicionado o segundo anticorpo (anticorpo secundario) ligado a uma enzima.
Nesse caso normalmente se utiliza uma fosfatase cujo produto é capaz de
reduzir o NBT (nitroblue tetrazolium), formando um produto de cor violeta (for-
mazan). Dessa forma, a banda proteica aparecera na membrana e podera ser
identificada entre as bandas do extrato proteico através do seu peso molecular.

Sintese do Capitulo

O universo celular comecou a ser desvendado depois da criacdo e do aprimo-
ramento do microscépio 6ético. Ele é composto por uma fonte de luz que atra-
vessa a célula e por dois conjuntos de lentes que amplificam essa imagem:
as lentes objetivas e as oculares. Existem formas variadas do microscopio
6tico que s&o, na realidade, artificios usados com o intuito de aprimorar o seu
grau de resolugéo. Podemos citar como exemplo o microscépio de contraste
de fase e o microscépio de polarizagdo. A microscopia eletrdbnica aumentou
bastante o poder de resolucéo dos microscopios devido o fato de ser utilizado
feixe de elétrons no lugar da luz. Existem dois tipos de microscépio eletrénico:
0 de transmissé&o e o de varredura.



As células, em sua maioria, sdo transparentes, sendo necessaria a uti-
lizagdo de métodos de coloragao para uma melhor visualizagdo das suas for-
mas. O corante pode danificar a célula, portanto, antes da coloragéo € preciso
um processo preparatério que consiste nas etapas de fixagao e inclusdo do
tecido em parafina para que ele se torne firme o suficiente para ser fatiado em
um micrétomo. Existem varios tipos de corantes acidos e basicos, sendo os
mais conhecidos a eosina, a hematoxilina e o0 azul de metileno.

Existem outras formas de se estudar a célula além da microscopia. O
fracionamento celular, através de centrifugagdes diferenciais, ou a utilizagao
de gradientes de densidade sdo importantes quando se deseja estudar as
organelas separadamente.

Os métodos bioquimicos e imunoquimicos s&o outras ferramentas im-
portantes para a anélise e caracterizagao de moléculas importantes da célula.

Rtividades de avaliago

1. Vocé pode ampliar indefinidamente uma imagem. No entanto, vocé n&o
aumentaria o grau de detalhes dessa imagem. Explique porque.

2. O grau de resolugdo de um microscépio esta diretamente relacionado com
o comprimento de onda da luz utilizada. Baseado nessa afirmagéo, expli-
que o alto grau de resolugao do microscépio eletrdnico.

3. Qual é a importancia de estudar as organelas separadamente se elas tra-
balham em conjunto com outras partes das células?

4. Quais as caracteristicas dos anticorpos que os tornam ferramentas tao im-
portantes em Citologia e em Histologia?

Biologia Celular @
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Obijetivos

e Conhecer de forma detalhada a estrutura da membrana para compreender
a denominacao do modelo do mosaico fluido.

e |dentificar os diferentes constituintes da membrana e suas respectivas fungées.

e Pesquisar os mecanismos dos diferentes tipos de transporte através das
membranas celulares.

Introducao

No Capitulo 1, nés demonstramos a importancia do surgimento das camadas
lipidicas na formagao da primeira célula. Portanto, agora sabemos que todas
as células sao individualizadas pela presencga de envoltérios que as separam
umas das outras e também do meio externo, mas permitindo a troca de maté-
ria e energia sem as quais as células nao viveriam.

Neste Capitulo estudaremos os componentes que formam as mem-
branas bioldgicas, destacando as fungdes que cada um deles desempenha
dentro da célula.

1. Visao geral da membrana plasmatica

O modelo aceito atualmente para a estrutura da membrana plasmética foi pro-
posto pelos cientistas S.J. Singer e G. Nicolson, em 1972 e denomina-se mode-
lo do mosaico fluido (Figura 16).

As membranas s&o compostas por uma bicamada lipidica formada
principalmente por fosfolipidios e com proteinas imersas nesse mar hidrofé-
bico. As proteinas se ligam aos lipidios através de interagdes hidrofébicas e
eletrostaticas. Entre os lipidios, prevalecem as ligagdes hidrofébicas.

Por que as membranas receberam esta denominag¢ao de mosaico fluido?
A fluidez advém do fato que nem as proteinas nem os lipidios estao ligados
por ligagbes covalentes, o que da a essas moléculas a liberdade de se movi-
mentarem no sentido do plano da membrana.

Além de lipidios e proteinas, algumas membranas apresentam carboi-
dratos, cujas fungdes serdo descritas posteriormente.

Biologia Celular @
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Figura 16 — Desenho esquematico do modelo do mosaico fluido.

fonte: Wikimedia commons

2. Lipidios que compoem as membranas

Os principais lipidios de membrana sao os fosfoglicerolipidios (Figura 17).
Estes lipidios s&o formados por uma molécula de glicerol, dois acidos graxos,
um grupamento fosfato e geralmente uma amina associada. Os acidos graxos
se associam ao glicerol através de ligagbes éster com as hidroxilas dos car-
bonos C1 e C2 do glicerol. A hidroxila do carbono C3 por sua vez forma uma
ligacao fosfoéster com o derivado do acido fosférico. Este conjunto forma o
acido fosfatidico, cujo radical € denominado fosfatidil. O fosfato encontra-se
normalmente ligado a uma amina, mais comumente a colina, formando a fos-
fatidilcolina, a serina (fosfatidil serina) e a etanolamina (fosfatidil etanolamina).
Mais raramente, o fosfato se associa ao inositol, um derivado de carboidrato.

Outro lipidio bastante importante que compde as membranas dos eu-
cariotas, mas dificiimente & visto em procariotas, € o esterol. Este lipidio se
caracteriza por apresentar um conjunto de quatro anéis fundidos denomina-
do ciclopentanodifenantreno. A rigidez destes anéis é um regulador bastan-
te eficiente da fluidez das membranas. Desta forma, quando a temperatura
encontra-se um pouco elevada, a movimentagdo da cauda lipidica dos aci-
dos graxos, principalmente daqueles que apresentam insaturagédo, tende a
aumentar. No entanto, a rigidez dos anéis funciona como um impedimento
estérico (espacial) diminuindo, portanto a fluidez.

Numa outra situagdo, quando a temperatura do meio diminui, as caudas
hidrofébicas principalmente dos &cidos graxos saturados tendem a se apro-
ximar de forma exacerbada levando a membrana a um estado paracristalino.
Mais uma vez, a resisténcia fornecida pelos anéis impede esta aproximagao
exagerada. Os esterdis variam principalmente com o reino do organismo. Desta
forma, nas membranas animais se encontra o colesterol (Figura 18), nas vege-
tais o principal esterol é o estigmaesterol e nos fungos, o esfingoesterol.
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Figura 17 — Estrutura de um fosfoglirerolipidio, mostrando a sua cabega polar com
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Podemos ainda encontrar nas membranas os lipidios derivados da es-
fingosina, os esfingolipidios. A esfingosina € uma amina complexa que pode
se associar a um acido graxo, formando a ceramida. A ceramida, por sua vez,
pode ter um hidrogénio substituido, dando origem aos outros esfingolipidios.
Dessa forma, quando a substituicao é feita pelo fosfato ligado a colina, temos
a esfingomielina (Figura 19). Quando o radical substituto corresponde a um
mondmero de glicose ou galactose, temos o cerebrosideo. Os gangliosideos
sdo os esfingolipidios mais complexos e possuem mais de um carboidrato
ligados a ceramida.
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Figura 19 — Estrutura de um tipo de esfingolipidio, a esfingomielina, em que pode ser
visto o fosfato ligado a ceramida e a amina colina ligada ao fosfato.

3. Proteinas membranares

Estudos atuais sobre os mais diversificados lipidios ttm mostrado fungdes
bastante requintadas para esses compostos, como transportadores de elé-
trons, sinalizadores quimicos (horménios), antioxidantes, fotorreceptores
etc. No entanto, as proteinas continuam sendo as moléculas mais versa-
teis dos organismos vivos.

Dessa forma, elas podem funcionar como enzimas, proteinas motoras,
fatores de transcrigdo, sinalizadores quimicos, receptores de sinais, defe-
sa, transportadores, enfim, é cada vez mais surpreendente a descoberta de
novas proteinas e novas implicagées destas no maravilhoso mundo celular.
Portanto, ndo causa espanto o fato de serem as proteinas as principais res-
ponsaveis pelas inUmeras fungdes exercidas pelas membranas biolégicas.



Baseado nos dados do paragrafo anterior pode-se cogitar que a rela-
¢cao entre a massa proteica e a massa lipidica em uma membrana depende
do grau de especializagdo dessa membrana. Dessa forma, uma membrana
como a crista mitocondrial, a qual é composta de varios transportadores,
cadeia transportadora de elétrons, assim como a ATP-sintetase, apresenta,
em relagao ao peso seco, uma massa bem maior de proteinas quando com-
parada a massa dos lipidios. Nessa mesma organela, podemos verificar que
na membrana externa, dita semipermeavel, devido a presenca de canais
bastante amplos (as porinas) a relagdo de massa seca entre lipidios e prote-
inas apresenta pouca diferenca.

Para refletir

Se as proteinas exercem um maior nimero de fungdes nas membranas do que os
lipidios, qual a relagdo de lipidios e proteinas vocé espera encontrar numa membra-
na? Imagine esta relagao no que diz respeito ao numero de moléculas e ao peso seco.

Vocé acha que a sua resposta pode ser estendida a todas as membranas?

3.1. Proteinas integrais de membranas

Elas sédo assim denominadas por estarem intimamente ligadas as membra-
nas, chegando a atravessa-las em toda a sua extens&o. Essas proteinas se
caracterizam por apresentarem segmentos bastante hidrofébicos que intera-
gem com o mar de lipidios formados pelas caudas dos acidos graxos e pelos
esteréis de membrana. No entanto, possuem também segmentos altamente
hidrofilicos nas extremidades das membranas, por meio das quais podem in-
teragir com o meio aquoso circundante.

As proteinas integrais s&o as principais responséaveis pelas fungoes
das membranas (Figura 20). Algumas formam verdadeiros canais por onde
ions e outras moléculas carregadas podem atravessar a membrana. Outras
funcionam como carreadoras de substancias polares sem, no entanto, for-
marem canais. Ainda em se tratando de transportadores, ndo podemos es-
quecer as fantasticas bombas responsaveis pelo transporte ativo, que serdo
analisadas isoladamente no quesito de transporte através de membranas.

Biologia Celular
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Figura 20 — Diferentes fungdes das proteinas integrais de membranas.

As proteinas transmembranares podem ser dividas em proteinas uni-
passo e multipasso (Figura 21). As proteinas unipasso correspondem aquelas
que atravessam a membrana apenas uma vez, enquanto as proteinas multi-
passo chegam a travessar a membranar até doze vezes.
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Figura 21 — As proteinas integrais de membranas unipassos e multipassos. A figura
apresenta também uma proteina periférica ligada a um lipidio da membrana.



3.2. Proteinas periféricas

Essas proteinas diferem das integrais principalmente pelo seu carater hidrofili-
co. Elas se associam as porgdes polares das membranas através de ligagdes
eletrostaticas com as partes hidrofilicas das proteinas intermembranares ou
as cabecas hidrofilicas dos lipidios. Pode haver também ligagdes covalentes
com os lipidios. Apresentam varias fungdes importantes, podendo destacar a
ligacéo entre o citoesqueleto e a membrana e através do citoesqueleto ligar a
membrana a matriz extracelular assim como a outras células.

4. Carboidratos

Pouquissimas membranas apresentam carboidratos, sendo que as regides
mais comuns para encontra-los sdo na face externa da membrana plasmatica
e na face interna do sistema de endomembranas.

Os carboidratos de membrana s&o oligossacarideos que se ligam cova-
lentemente as proteinas ou aos lipidios. Eles exercem importantes fungées no
reconhecimento dessas moléculas, assim como na interagdo das mesmas com
outras proteinas ou outros tipos de ligantes. No Capitulo 7, estudaremos com
detalhes a sintese e a incorporagao dos carboidratos nas membranas.

Devido a natureza altamente higroscépica dos carboidratos, eles atraem
moléculas de agua e outras moléculas polares presentes na matriz extracelu-
lar. Dessa forma, véarias proteoglicanas podem aderir-se a camada de carboi-
dratos, formando uma estrutura denominada de glicocalice.

Para refletir

Qual é a importancia da porg¢ao carboidrato da membrana plasmatica se situar
na parte externa da célula?

5. Transporte através das membranas

Devido a bicamada lipidica, as membranas bioldgicas s&o altamente imper-
meaveis as substancias polares, carregadas ou n&o. Dessa forma, somente
os hidrocarbonetos, gases neutros como o O, e o CO, conseguem transpor
livremente a barreira hidrofbica. A H,O, apesar de sua natureza dipolo, tam-
bém consegue atravessar a membrana. Antigamente, acreditava-se que esse
era o Unico meio de transporte da agua, mas, com a descoberta de canais
aquosos em plantas e depois em animais, esse conceito foi revisto. Esses
canais foram posteriormente denominados de aquaporinas.

Sabemos que a grande maioria de nutrientes que entram na célula, as-
sim como os metabdlitos que saem, sao substancias altamente polares e ge-

Biologia Celular



ARAGHD  M.E . F

ralmente apresentam-se ionizadas no pH fisiologico. Além do mais, sabemos
que a grande maioria das enzimas e até mesmo proteinas ndo enzimaticas
precisam associar-se a ions para poderem exercer suas fungdes biologicas.
Portanto, o transporte através das membranas ocorre de maneira versatil e
altamente controlada.

Podemos dividir os tipos de transporte em duas formas principais: trans-
porte passivo e transporte ativo (Figura 22).

Antes de prosseguir faga as seguintes reflexdes:
e Como as substancias polares atravessam as membranas?

e Como a célula consegue manter uma concentragao diferente das subs-
tancias no seu interior com relagdo ao meio circundante?

5.1. Transporte passivo

E o transporte que ocorre a favor de um gradiente eletroquimico, pelo qual a
substancia atravessa livremente a membrana em direcdo a uma menor con-
centragdo e uma carga liquida oposta a sua. Portanto, trata-se de um pro-
cesso espontaneo, termodinamicamente favoravel, o que significa que nao é
necessério adicionar energia ao sistema para que o transporte ocorra.

No entanto, esse transporte, também denominado difusédo passiva, é
restrito a poucos elementos. Portanto, as membranas desenvolveram um ou-
tro tipo de transporte passivo que utiliza proteinas transportadoras para facili-
tar a entrada ou a saida de substancias polares das células. Esse transporte
denominado difus&o facilitada é regido pelas mesmas leis termodinamicas da
difus&do simples, ou seja, as substancias s&o transportadas a favor do seu gra-
diente eletroquimico. Dois tipos de proteinas transportadoras exercem essa
funcao: as proteinas canais e as proteinas carreadoras.

5.2. Transporte ativo

E aquele que ocorre contra um gradiente eletroquimico e, portanto, necessi-
ta de energia adicionada ao sistema para poder realizar-se. Esse talvez seja
o transporte mais comum através das membranas, pois embora, as células
mantenham um equilibrio dindmico com a matriz extracelular, é notéria a
diferenga entre a composigao citosélica e a composigao do ambiente onde a
célula esta inserida. Podemos citar como exemplo a concentracdo de sédio
e de potassio dentro da célula animal. O sédio apresenta uma concentragdo
bem inferior aquela da matriz circundante. Por sua vez, o potassio intracelu-
lar apresenta-se em um teor bem mais elevado que a concentragao encon-
trada no meio externo.



A célula tem como caracteristica mais marcante a manuten¢éo da sua
homeostase. Dessa forma, independente das inlmeras reagdes que ocorrem
dentro e fora da célula e apesar das inUmeras trocas entre a célula e o seu
meio ambiente, ela consegue manter-se estavel em relagéo a concentracao
de seus constituintes, do seu pH e da sua temperatura. O transporte ativo é o
principal responsavel por essa incrivel propriedade celular.

Podemos considerar dois tipos de transporte ativo: o primério e o secundario.

a) Transporte ativo primario

E exercido por proteinas transmembranares denominadas de bombas. Dessa
forma, podemos citar aquelas melhores caracterizadas: a bomba de Na e K,
as bombas de Ca?*, as bombas de prétons e a bomba de H*/K. Esse tipo de
transporte se caracteriza principalmente pelo fato de essas bombas possui-
rem atividade ATP-asica e, assim, utilizarem a energia do ATP para realizar o
transporte. Existe uma bomba de prétons presente em uma arqueobactéria
que utiliza a luz solar para fazer o transporte de prétons. Assim, essa bomba
estd associada a uma molécula fotossensora, similar a rodopsina presente
nos bastonetes da retina, sendo por isso denominada de arqueorrodopsina.

A bomba de Na e K é inerente dos animais, encontrada na membrana
plasmatica de quase todas as células, transportando sodio para fora do citosol
e potéassio para dentro da célula.

As bombas de Ca?" sdo mais diversificadas, podendo ser encontradas
na membrana plasmatica de varios organismos, nas cristas mitocondriais e
no reticulo endoplasmético ndo granuloso. Nesta Gltima organela, ela exerce
uma fungao bastante importante, ja que o reticulo funciona como um depésito
de Ca*, e a regulagdo da concentragdo desse ion no citosol é fundamental
para varias fungdes celulares, como a contragdo muscular, a secregcéo de
substancias e até mesmo na apoptose.

As bombas de prétons sdo certamente as bombas mais universais,
sendo encontradas nos mais diversos organismos, procariotas e eucariotas.
Dessa forma, a acidificagdo da rizosfera pelas bombas de prétons presentes
nas células das raizes de plantas é de fundamental importancia na absorcao
dos sais minerais, assim como as bactérias acidificam o meio ambiente para
a obtencao de nutrientes.

No que concerne a bomba de H*/K, ela se encontra principalmente na
membrana plasmatica das células parietais do estdmago e séo responsaveis
pela acidificagéo do suco gastrico.
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b) Transporte ativo secundario

Esse transporte tal qual o transporte ativo primario, é termodinamicamente
desfavoravel, ocorrendo contra um gradiente eletroquimico. No entanto, os
transportadores nao possuem atividade ATP-asica e devem langar mao de
outro recurso para fazer o transporte. Citaremos como exemplo o transpor-
tador de glicose presente nas células epiteliais do intestino. Mesmo apés um
periodo de jejum, essas células necessitam absorver a glicose presente no
ldmen intestinal, embora a concentracao de aglcar no seu interior celular seja
superior. Recordemos que a bomba de Na e K presente na membrana plas-
matica lan¢a para fora das células ions Na* formando, assim, um gradiente
entre o limen e o citosol.

A energia gasta pela quebra do ATP usado no transporte n&o foi desper-
dicada, mas ela ficou armazenada na forma de energia potencial que mantém
esses fons nessa condi¢ao adversa. O transportador de glicose possui, além
do sitio de ligagdo para a glicose, um sitio para ligagdo com o Na*. Dessa
forma, a glicose sera transportada contra o seu gradiente de concentragao uti-
lizando a energia liberada pelo fluxo retégrado do Na* a favor do seu gradiente
eletroquimico. Assim, o transporte ativo secundario utiliza a energia armaze-
nada pelo transporte ativo primario para realizar passagem de substancia con-
tra o seu gradiente de concentragao.
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Figura 22 — Demonstrag&o dos diferentes tipos de transportes que podem ocorrer nas
membranas bioldgicas.

¢) Transporte Unico

Nesse transporte, a proteina carreadora transporta um Unico tipo de substrato,
que pode ser em qualquer diregéo (Figura 23).

d) Transporte duplo, cotransporte e contratransporte

No transporte duplo, a proteina carreadora pode transportar duas substancias
ao mesmo tempo. Quando as substancias séo transportadas em uma mes-
ma diregcao, temos o cotransporte, normalmente denominado de simporte. No



caso de as substancias serem transportadas em sentido inverso, temos o con-
tratransporte ou antiporte (Figura 4.8).
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Figura 23 — Desenho esquemaético do transporte Unico, cotransporte (ou simporte) e
do contratransporte (ou antiporte).

As membranas biolégicas sdo compostas por uma bicamada de lipidios anfi-
paticos, proteinas e carboidratos ligados aos lipidios ou as proteinas. Os lipi-
dios mais abundantes das membranas s&o os fosfoglicerolipidios, os esterdis
e os esfingolipidios. Algumas proteinas atravessam toda a bicamada lipidica
e sdo denominadas transmembranares.

Outras proteinas se encontram associadas as membranas de forma
mais leve e sdo chamadas de proteinas periféricas. Devido ao fato das pro-
teinas e lipidios se associarem através de interacdes fracas, como as intera-
¢coes eletrostaticas e as hidrofébicas, eles possuem um grau de liberdade que
os permite se movimentarem lateralmente. Essas propriedades deram a esse
modelo das membranas a denominag&o de mosaico fluido.

A membrana possui varias fun¢des importantes na célula, sendo a maio-
ria exercida pelas suas proteinas. Mas de todas as fungdes, a mais importante é
a manutencao da homeostase celular. A capacidade da célula de manter o seu
equilibrio dindmico com o meio externo € devido principalmente aos diferentes
tipos de transporte que existem em suas membranas.

Dessa forma, existe o transporte passivo que ocorre a favor de um gra-
diente eletroquimico, sendo, portanto, um processo espontaneo, € o transporte
ativo, que é realizado contra o gradiente de concentragao, necessitando, por-
tanto de energia para ocorrer. O transporte passivo de substancias pode ocorrer
diretamente através da bicamada lipidica. No entanto, ele é restrito as substan-
cias de natureza Ipidica, os gases neutros como o O, e a 4gua.

Biologia Celular
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O transporte passivo através das proteinas transportadoras recebe a de-
nominagao de “difusdo facilitada”. O transporte ativo priméario é realizado através
de bombas que possuem atividade ATPasica, sendo entdo o ATP a fonte de
energia para a realizagao do processo. Ja o transporte ativo secundario utiliza a
energia potencial dos gradientes de ions formados pelas bombas primarias para
realizar os seus transportes.

Rtividades de avaliagdo

1. Considerando que os procariotas ndo possuem esterdis em suas membranas,
como eles regulam a fluidez face as mudangas de temperatura no meio?

2. Se a bomba de Na e K invertesse a direcdo desses transportadores, o que
aconteceria com as concentragdes dos mesmos dentro e fora das células?

3. Qual foi a importancia do aparecimento do transporte ativo na evolugéo celular?

4. Cite um exemplo de uma cadeia de reagdes que ocorre na membrana.

5. Como a célula consegue manter a concentracdo de ions no seu interior

diferente daquela do meio externo se na membrana existe canais que trans-
portam passivamente esses ions?
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Objetivos

e Reconhecer a importancia do citoesqueleto na morfologia celular e na sua
integrag&o com as células vizinhas.

o |dentificar os diferentes filamentos proteicos que compdem o citoesqueleto.
e Distinguir as diferentes fun¢des exercidas pelo citoesqueleto.

e Conhecer as proteinas motoras e a importancia delas no transporte intrace-
lular e nos processos contrateis.

Introducao

\océ ja deve ter observado que as células dos diferentes tecidos apresentam
formas bastante variadas. Dessa maneira, temos aquelas células de morfo-
logia mais simples, como os linfécitos, que apresentam uma forma esférica e
um grande nucleo arredondado que preenche quase todo o citoplasma. Os
mondcitos sao similares aos linfécitos, mas apresentam um nucleo que lem-
bra uma ferradura.

Temos outras células mais complexas, como as dendriticas, que se
apresentam sob uma forma estrelada com bastantes dendritos responsaveis
pela denominagao do seu nome. Isso sem mencionar o neurdnio, que, além
de apresentar um corpo repleto de projecdes dendriticas, ainda possui uma
grande extensao denominada axoénio. Por (ltimo, poderiamos mencionar a
forma biconcava das hemacias dos mamiferos, que sao desprovidas de nu-
cleo. Considerando que todas as membranas s&o dotadas das mesmas ca-
racteristicas fisicoquimicas, qual seria a forca detentora de tantas mudancas
nas formas celulares?

Na realidade, todas as células eucariéticas sao portadoras de uma in-
tricada rede de filamentos proteicos que, além de assegurarem a forma ou as
mudancas de forma das células, exercem varias outras fungdes importantes,
como o transporte intracelular de substancias e alguns processos contrateis.
E esse sistema complexo de filamentos foi denominados de “citoesqueleto”.

Os filamentos proteicos que constituem o citoesqueleto foram classi-
ficados em trés categorias de acordo com a espessura de cada um; assim,
tem-se os macrofilamentos, cujo didmetro é de 20 nm; os microfilamentos,
Cuja espessura gira em torno de 7 nm e os filamentos intermediarios, que atin-
gem 10 nm de didmetro (Figura 24).
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Figura 24 — Diferentes filamentos que compdem o citoesqueleto (microtibulos, fila-
mentos intermediarios e filamentos de actina).

1. Macrofilamentos

Os macrofilamentos s&o formados por microtabulos. VVocé j& deve ter ouvido
falar que o fuso mitético, os centriolos, os cilios e os flagelos eram formados
por microtibulos, mas certamente ndo detinha conhecimento de mais esta
funcéo dessa estrutura.

Os macrofilamentos s&o formados em uma regido préxima ao nucleo
denominada de centrossomo e crescem radialmente em direcdo 8 membrana
plasmatica. Nessa regido se localiza também o par de centriolos presentes
nas células animais. Os microtlbulos sao formados por dois tipos de proteinas
pertencentes a uma mesma familia: as a e B-tubulinas. Estas s&o proteinas
globulares que ficam situadas no citosol, onde se relinem para formar os dime-
ros de o e B-tubulinas. No centrossomo um outro tipo de tubulina a y-tubulina
se associa a mais doze unidades, formando um anel de treze y-tubulinas, que
servira de base ou molde para a formag&o dos microttbulos (Figura 25).
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Figura 25 — Aestrutura do microtabulo e o dimero formado pelas proteinas a.e f-tubulina.

Os dimeros de o e B-tubulinas se associam as y-tubulinas e assim ini-
cia-se o processo de polimerizagdo dos protofilamentos. Cada dimero de a. e
B-tubulina esté ligado covalentemente a uma molécula de GTP®. Essa ligagdo
permite que um dimero se ligue ao outro dimero, ou seja, aumenta a afinida-
de de um dimero com o outro. Paradoxalmente, a ligagéo entre os dimeros
provoca a hidrélise do GTP, ficando o dimero ligado ao GDP”: o que diminui a
afinidade entre eles. No entanto, a chegada de um novo dimero ligado ao GTP
impede a despolimerizagdo do microtibulo em formag&o. Portanto, € neces-
sario o acoplamento de um novo dimero antes que haja a hidrélise do GTP.
A esse processo denominamos de “instabilidade dinAmica dos microtibulos”.

Se isolarmos um microtibulo do centrossomo, veremos que existe uma
extremidade onde tanto o processo de polimerizagédo como a despolimeriza-
¢ao ocorrem em uma velocidade maior que na outra extremidade. Portanto,
esse lado do microtibulo ficou sendo conhecido como extremidade mais (+),
sendo que o outro lado foi denominado como extremidade menos (-). Essa
polaridade dos microtibulos é reconhecida pelas proteinas que se associam
a ele, existindo tipos de proteinas que tém preferéncia pela extremidade (+) e
outras que tém preferéncia pela extremidade (-).
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Figura 26 — A instabilidade dindmica dos microtibulos é regulada pela hidrélise do GTP.
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Os microtubulos s&o importantes ferramentas no transporte intracelu-
lar de vesiculas e de organelas. Eles servem de trilhas onde proteinas moto-
ras se deslizam transportando para regiées muitas vezes distantes vesiculas
recém-formadas. E o que ocorre com as vesiculas contendo os neurotrans-
missores. Elas sao formadas no corpo do neurdnio, mas precisam ser trans-
portadas até a extremidade do axdnio para serem liberadas nas sinapses.

As proteinas motoras que se ligam aos microtibulos sdo a cinesina e a
dineina. Essas proteinas apresentam similaridades na sua estrutura. Ambas
s&o formadas por duas subunidades iguais, sendo que cada subunidade pos-
sui uma porgao globular ou cabega, que se associa ao microtlbulo e uma
porcéo fibrosa, que se liga a vesicula ou organela que vai ser transportada.
Essas proteinas apresentam atividade ATP-asica em suas cabegas, sendo
que a quebra do ATP é a forca motora do transporte.

As proteinas motoras se movem em diregoes opostas ao longo dos micro-
tbulos, sendo que a dineina se move da extremidade (+) em diregcéo a extremi-
dade (-), e a cinesina se movimenta da extremidade (-) para a extremidade (+).

Amovimentagdo das organelas dentro do citoplasma é importante no pro-
cesso de homogenizagao do citosol e é responsavel pelo movimento de ciclose.
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Figura 27 — A proteina motora dineina transportando vesiculas ao longo do microtubulo.

2. Centriolos e corpusculos basais

Como mencionado no tépico anterior, os microtubulos fazem parte de outras
estruturas importantes além do citoesqueleto. Dentre essas, podemos citar os
centriolos, corpusculos basais, cilios e os flagelos.

Os centriolos s&o formados por nove triades de microtlbulos conjuga-
dos, ou seja, apresentando trés protofilamentos em comum para os microti-



bulos (Figura 28). Os centriolos, embora aparegam como uma estrutura tu-
bular oca, contém em seu interior varias substancias diferentes, dentre elas
muitas proteinas. Eles se encontram sempre em dupla formando um angulo
de noventa graus entre si.

Durante muito tempo, imaginou-se que os centriolos estariam envolvi-
dos na divisdo celular devido a sua presenca no centrossomo, onde o fuso
mitético é formado a partir dos microtibulos. No entanto, a auséncia dessas
estruturas nos vegetais superiores mudou a maneira de pensar dos geneticis-
tas, uma vez que as células vegetais conseguem formar seu fuso mitético sem
a presenca dos centriolos.

A formagdo dos centriolos também ainda é enigmatica. Sabemos
que cada centriolo direciona a formagéao do outro centriolo, que sera for-
mado respeitando a posi¢cao inicial, ou seja, mantendo-se transversal ao
centriolo pré-existente.

Os corpulsculos basais sao exatamente iguais aos centriolos e existe a
hipétese de que eles sdo formados a partir dos mesmos. No entanto, eles ndo
se encontram no centrossoma, como os centriolos, mas logo abaixo da mem-
brana plasmatica onde seréo formados os cilios e os flagelos. Os corpusculos
basais servem de base para a montagem dessas estruturas.

centriolo
Fonte: wikimedia commons

Figura 28 — Representa¢do de um centriolo evidenciando as nove triades de microtabulos.

3. Cilios e flagelos

Embora os cilios e os flagelos tenham fungdes diferentes, eles s&o formados
exatamente da mesma maneira, possuindo uma estrutura central denomina-
da de axonema, envolvida pela membrana plasmatica da célula.
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Como dito anteriormente, o axonema é montado tendo como base os
corpusculos basais. Ele é formado por nove pares de microtdbulos radiais e
um par de microtlbulo central (Figira 29). Os microtlbulos radiais sédo conju-
gados contendo trés protofilamentos em comum. Os pares de microtdbulos
s&o ligados entre si através de varias moléculas da proteina nexina que se
distribuem ao longo dos microtibulos. Outra proteina importante que se liga
aos pares de microtubulos € uma isoforma da dineina. Essa proteina é res-
ponsavel pela movimentagcao dos cilios e dos flagelos. As proteinas radiais
ligam os pares de microtibulo ao par central. Este € envolvido por uma bainha
proteica e n&o se encontra conjugado.

Projecio axtema

ameina

Membrana %
plasmatica

Wikl A Whkulo B

Par ga microhibuios axtrencs

Figura 29 — Representagcdo esquematica do axonema que forma os cilios e os flage-
los dos eucariotas.

As principais diferengas entre os cilios e os flagelos sdo: o niUmero, o
tamanho e a fungdo. Os cilios sdo mais numerosos, podendo existir milhares
em uma célula, mas, em compensacgao, sdo bem menores que os flagelos.
Os flagelos, por sua vez, sdo mais longos, mas se apresentam sempre em
pequeno numero, chegando a um maximo de oito nos protozoarios do género
Trychomonas. Nos eucariotas pluricelulares, normalmente eles sdo encontra-
dos apenas nos gametas masculinos, sendo que nos animais esse nimero
n&o ultrapassa um flagelo por gameta.

A movimentagao dos cilios e flagelos se deve a presenga das molécu-
las de dineina acopladas pela sua porcéo fibrosa aos pares de microtlbulos.
As cabecas com atividade ATP-asicas se ligam as tubulinas dos pares que se
encontram a frente. Através de um processo semelhante ao transporte das



vesiculas, elas tentam movimentar os microtibulos. No entanto, a presenca
da nexina ao longo desses microtibulos barra esse movimento, o que causa
uma forg¢a de tragdo ao longo do axonema, que voltando ao seu estado normal
provoca o movimento ondulatério dos cilios e flagelos. A Figura 30 representa
0 mecanismo desse movimento.

ACTLELLL AHCROTUBULG
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Figura 30 — Movimento dos flagelos devido a presenga de dineina ligada aos seus
microtUbulos. A nexina impede o deslocamento do par anterior provocando uma en-
vergadura no axonema. A figura a esquerda mostra como seria 0 movimento na au-
séncia de nexina.

4. Fuso mitotico

Durante a divisao celular, o citoesqueleto comega a sofrer um processo de des-
membramento, e os dimeros de tubulina vao agora serem recrutados para a
formacgéo das fibras do fuso mitético. Portanto, ainda durante a interfase, apds
a duplicagéo dos centrossomos, havera a montagem dos microtibulos como
relatado anteriormente, mas desta feita os microtabulos irdo formar as fibras do
fuso, ou seja, as fibras de aster, as fibras polares e as fibras cinetocéricas.

5. Microfilamentos

Os microfilamentos s&o formados por dois protofilamentos de um tipo de pro-
teina também globular. a actina. Esses protofilamentos se encontram torcidos
um sobre o outro e, como ja mencionado, apresenta um didmetro de 7 nm.

Figura 31 — Os microfilamentos de actina sdo formados por dois protofilamentos em
forma de um torgal.
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8ATP: adenosina trifosfato.

Molécula constituida

por ribose, adenina e
trés grupos fosfato. E a
principal fonte de energia
quimica livre para uso
imediato pelas células.

Os filamentos de actina comegcam a ser formados no citoplasma, néo
existindo uma regido especifica para isso. Portanto, em qualquer regiao, trés
mondmeros de actina podem unir-se formando um centro de nucleagdo. A partir
desse centro de nucleacdo, comecam a ser incorporados novos mondmeros
de actina. Como no caso dos dimeros de tubulinas, a actina globular também se
encontra ligada covalentemente a um nucleotideo, sendo que neste caso temos
0 ATP® ao invés do GTP.

Portanto, a instabilidade dinamica descrita na formagéo dos microtibulos
também se aplica a formagao dos microfilamentos. Desse modo, uma actina
precisa estar ligada ao ATP para ser integrada ao protofilamento em formacgéo.
Entretanto, essa ligagdo provoca a hidrdlise do ATP, diminuindo a afinidade en-
tre os monémeros de actina. Portanto, é necessario que uma actina ligada a um
ATP seja incorporada antes que o ATP da actina anterior sofra hidrélise. A figura
32 mostra a formac&o do centro de nucleagao.
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Figura 32 — Formagéao de um centro de nucleagéo.

Os filamentos de actina se distribuem de formas variadas dentro da cé-
lula e, como ocorrem para os microtabulos, esses filamentos estéo envolvidos
na formacgao de varias estruturas celulares, principalmente naquelas estrutu-
ras relacionadas com o processo de contragao celular.

Os microfilamentos podem estar arranjados em forma de feixes ou liga-
dos transversalmente, formando redes que atravessam todo o citoplasma celu-
lar. Esses arranjos dependem das proteinas que se ligam aos microfilamentos.
Dessa forma, existe, por exemplo, a fodrina que liga um filamento a outro for-
mando feixes, enquanto a filamina liga os microfilamentos de forma transversal.

Os filamentos de actina se dispdem logo abaixo da membrana plasmati-
ca formando o cértex celular. Eles se ligam a membrana plasmatica através de
proteinas periféricas que por sua vez se ligam as proteinas transmembranares

5.1. Fungdes dos microfilamentos

Os filamentos de actina estao implicados em varias fungdes importantes das cé-
lulas. Além de formar o cortex celular, esses filamentos servem como base para
a formagéao das microvilosidades presentes em células de alto poder absortivo.
Eles s&o também a base de formagao do cinto adesivo que liga as células de
um tecido entre si e com a matriz extracelular, como veremos na unidade 6.



Qutra funcéo importante dos filamentos de actina consiste no movimento
intracelular de organelas e vesiculas através da ligagao com proteinas motoras.
Mas esses filamentos séo responsaveis também pelo movimento celular do tipo
ameboide sobre outras células ou sobre 0 substrato da matriz extracelular. Esse
movimento é realizado pela formacgao de projecdes do tipo filopédio ou lamelo-
pédio formados pela polimerizacdo da actina préxima a membrana plasmatica,
onde ela se liga as proteinas da matriz extracelular através das proteinas perifé-
ricas e integrais da membrana plasmaética.

Os filamentos de actina como mencionado anteriormente séo respon-
saveis pelos processos de contracdo celular, inclusive a formacao do anel
contréatil na citocinese.

5.2. Proteinas motoras que se ligam a actina

Existe uma familia de proteinas motoras que se ligam aos microfilamentos; séo
as miosinas I, II, lll, IV e V. Essas proteinas estdo implicadas nos processos de
transporte intracelular e nos processos de contracéo.

As miosinas diferem quanto a forma e a fungdo, mas todas possuem
uma cauda fibrosa e uma cabega globular com atividade ATP-asica, que pos-
sui afinidade pela actina.

No transporte intracelular, a miosina do tipo | e a do tipo V ligam-se
as organelas pela porgdo caudal e as transporta ao longo dos filamentos
de actina através de ciclos de ligagao e desligamento da cabeg¢a da miosi-
na com os microfilamentos.
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Figura 33 — Mecanismo molecular de ligagdo entre a actina e a miosina.

A miosina do tipo Il forma o anel contréatil no final da divis&o celular jun-
tamente com os filamentos de actina sob a membrana plasmatica na regido
equatorial da célula. Esse tipo de miosina também participa na formacao das
fibras tensoras e dos sistemas contrateis das células do musculo estriado es-
quelético, muasculo estriado cardiaco e musculo liso.
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A Figura 33 demonstra o mecanismo pelo qual as cabeg¢as de miosina
deslizam através dos filamentos de actina. Note que, a cada movimento uma mo-
lécula de ATP é quebrada, uma vez que a miosina apresenta atividade ATPasica
tal qual as enzimas motoras cinesina e dineina. Podemos resumir o processo de
movimentagao da seguinte forma: quando a molécula de ATP se liga ao seu sitio
presente na cabeca da miosina, essa perde afinidade pela actina.

Em seguida, ocorre o processo de hidrélise do ATP, sendo que a mo-
lécula de ADP fica ligada @ miosina, mudando ent&do sua conformagéao. Uma
vez que o ATP foi liberado, a miosina volta a se ligar a actina, mas em outro
sitio. Quando o0 ADP é finalmente liberado, a miosina volta a sua conformagao
inicial e recomeca um novo ciclo.

6.Mecanismode contragaodomusculoestriadoesquelético

Uma funcao primordial dos filamentos de actina consiste no processo de con-
tragdo muscular em que esses filamentos sdo os principais componentes das
unidades contrateis das musculaturas lisa e estriada. No nosso estudo, nos
deteremos no processo de contragdo das células dos musculos esqueléticos
estriados que eram denominadas antigamente de fibras musculares. Essas
células sédo bastante longas e resultam da fusdo de varias células, sendo,
portanto, um sincicio e em consequéncia disso é polinucleada. Elas se en-
contram unidas pelo tecido conjuntivo formando grandes musculos que se
conectam aos 0ssos através dos tenddes.

Observando o interior dessas células, veremos que ela é constituida por
varias miofibrilas, e cada miofibrila € formada por uma sequéncia de unidades
contrateis denominadas de sarcomeros. A Figura 34 demonstra a estrutura
do sarcémero. Dessa forma, podemos observar que ele é constituido por fi-
lamentos de actina que se prendem a proteinas inclusive a desmina, que faz
parte dos filamentos intermediarios. Essas proteinas encontram-se organiza-
das em uma estrutura denominada de linha Z.

Aformacao dos filamentos de miosina comega a partir da polimerizagao
de duas moléculas de miosina do tipo Il através da sua porc¢ao fibrosa, fican-
do, portanto, as cabec¢as globulares livres. Essas moléculas possuem uma
por¢ao caudal bem maior que a miosina do tipo |. Varios dimeros comegam a
se polimerizar, sempre pelo contato entre as regides fibrosas. E interessante
notar que essa polimerizagdo acontece nos dois sentidos e assim teremos
filamentos de miosina com a cabega voltada para a esquerda e filamentos de
miosina com as cabecas voltadas para a direita.

O processo de contragdo se da quando essas cabecgas se deslizam
sobre os sitios de ligagao para a miosina presente na actina. Como vocé pode
observar, o processo de contragdo aproxima os filamentos de actina levando
a um encurtamento do sarcémero. Esse processo acontece de forma simul-



tanea e extremamente regulada em todas as miofibrilas, bem como em todas
as células que compdem o musculo.

SARCOMERO ESTIRADO

SARCOMERO CONTRAIDC
Figura 34 — Estrutura de um sarcémero e o processo de contragdo muscular.

7. Filamentos intermediarios

Os filamentos intermediarios diferem dos macro e das microfilamentos em
dois aspectos fundamentais: eles séo formados por proteinas fibrosas em vez
das proteinas globulares que formam os filamentos estudados anteriormente
e essas proteinas variam de acordo com os tecidos, existindo, pelo menos,
seis tipos de filamentos intermediéarios.

Filamentos de queratina ou tonofilamentos s&o encontrados princi-
palmente nos epitélios e endotélios, tecidos que estéo sujeitos a grandes
pressdes. Como o proprio nome indica, sdo constituidos pela proteina que-
ratina e sdo os mais resistentes. Eles se encontram normalmente associa-
dos aos desmossomos e aos hemidesmossomos.

Filamentos de desmina sao encontrados no citoplasma de todas as célu-
las musculares, associadas as miofibrilas das células musculares esqueléticas
e aos desmossomos dos discos intercalares nas células cardiacas.

Filamentos de vimentina apresentam um aspecto ondulado e sdo encontra-
dos nas células embrionarias. Nos individuos adultos, podem ser encontrados em
células de origem mesodérmica, como as células sanguineas e os fibroblastos.
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Neurofilamentos s&o encontrados nos neurdnios que, conferem a es-
sas células suas estruturas caracteristicas, como a formacao dos dendritos
e 0 axonio.

Filamentos gliais encontram-se principalmente no citosol dos astrocitos
e oligodendrécitos.

Por fim, laminofilamentos que formam a ldmina nuclear do nicleo inter-
fasico sendo constituido pelas proteinas denominadas laminas A, Be C.

7.1. Montagem dos filamentos intermediarios

As proteinas que compdem os filamentos intermediarios possuem uma exten-
sa regiao central fibrosa e sao ligeiramente globulares tanto na regido amino-
terminal (N) como na regido carboxiterminal (C).

Para compor um filamento, primeiramente as proteinas se juntam for-
mando um dimero paralelo, no mesmo sentido, ou seja, a regido N-terminal de
uma proteina alinha-se com a regido N-terminal da outra molécula. Em segui-
da, os dimeros se combinam de forma antiparalela para formar os tetrameros.
Por sua vez, os tetrameros se ligam pelas suas extremidades formando os
protofilamentos. Finalmente, oito protofilamentos se unem originando o fila-
mento intermediario de 10 nm de didmetro.
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O citoesqueleto consiste em um conjunto de filamentos de proteinas que con-
fere sustentacao e forma as células. Ele é formado por trés tipos de filamentos
que sao classificados de acordo com a sua espessura. Dessa forma, temos
os macrofilamentos cujo didmetro € em torno de 22 nm; os filamentos interme-
diarios possuem um diédmetro de 10 nm e os microfilamentos de 7 nm.

Os macrofilamentos sdo formados por microtibulos, que consistem em
doze protofilamentos de dimeros de tubulina. Eles sdo montados em uma re-
gido proxima ao ndcleo, o centrossomo, e crescem radialmente em direcéo a
membrana plasmatica. Além do citoesqueleto, os microtubulos formam outras



estruturas, como o axonema dos cilios e flagelos, os centriolos, os corpusculos
basais e o fuso mitético. Existem duas proteinas motoras, a cinesina e a dineina,
que transportam vesiculas e organelas ao longo dos microttbulos.

Os filamentos intermediarios s&o formados por proteinas fibrosas que se
polimerizam formando as fibras. Existem seis tipos de filamentos intermedia-
rios: os tonofilamentos formados pela proteina queratina, sendo os filamentos
mais abundantes; os filamentos de desmina; os filamentos de vimentina; os
neurofilamentos; os filamentos gliais e os laminofilamentos, presentes no inte-
rior do ndcleo. Os filamentos intermediarios sdo os principais responsaveis pela
resisténcia do tecido as pressdes devido ao seu envolvimento na formagao da
estrutura de adeséao celular, conhecida como desmossomo.

Os microfilamentos consistem de dois protofilamentos formados pela
proteina globular, actina. Eles existem em forma de feixes compondo o cér-
tex celular e dando sustentagéo as microvilosidades. Mas eles podem estar
entrelagados como uma teia atravessando todo o citoplasma. Tal qual ocorre
com os macrofilamentos, uma proteina motora também se associa aos mi-
crofilamentos. Essa proteina é a miosina, a qual apresenta varias isoformas.
Dentre essas, encontra-se a miosina |l, responséavel pela formag¢ao da unida-
de contratil das células musculares. Além de estarem envolvidos nos varios
processos contrateis da célula, os microfilamentos estdo também associados
as juncodes adesivas, formando o cinturdo de ades&o. Os microfilamentos sdo
ainda responsaveis pelo deslocamento das células na matriz extracelular ou
sobre a superficie de outra célula.

1. Estabeleca um paralelo entre os diferentes filamentos.

2. Qual é a importancia dos filamentos de actina nos processos de contragao
celular?

3. Como ocorre o processo de deslocamento de uma célula na matriz ex-
tracelular?

4. Qual é a importancia do movimento de ciclose para a célula?

5. Na sindrome de Kartagener, o individuo nasce com um defeito na produgao
da proteina motora dineina. O portador dessa sindrome apresenta facilida-
de para contrair infecgdes respiratdrias e normalmente sao estéreis. Expli-
que a raz&o destes sintomas.

6. Uma certa droga impede a polimerizagdo dos monémeros de actina. Consi-
derando a divisdo celular em animais, onde esta droga interveria?
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7. Expligue a importancia dos filamentos intermediarios em tecidos submeti-
dos a intensa forca de tracao.
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Estruturas de adesao celular







Objetivos

e Reconhecer as moléculas de adesao celular (CAM) e sua importancia na
ligagao entre células para a formagao dos tecidos.

e Estudar as estruturas formadas pelas proteinas de adesdo com énfase na
funcdo que cada uma delas exerce dentro da célula.

Introducao

Nos organismos pluricelulares, as células ndo se encontram isoladas. Elas se
relnem para formar os tecidos, que, por sua vez, se unem de maneira orde-
nada formando todos os érg&os do individuo.

A unido de células de um mesmo tecido ou de tecido diferente ocor-
re devido a presenca de proteinas transmembranares, também conhecidas
como proteinas de adeséo celular (CAM). No entanto, essas ligagdes sao fra-
geis e temporarias, ndo sendo suficiente para o estabelecimento dos tecidos.

A formacéo dos tecidos ocorre devido a presenca de estruturas trans-
membranares, formadas pelas membranas plasmaticas de células vizinhas,
sendo que algumas dessas estruturas estao ligadas ao citoesqueleto e outras
formam canais de comunicacao entre as células.

1. Proteinas de adesao celular (CAM)

As células se ligam primeiramente através de proteinas transmembranares,
chamadas de moléculas de adeséo celular ou proteinas CAM (cell adhesion
molecule). Essas proteinas sao encontradas nas mais diferentes células e pode
diferir dependendo do tecido. Assim, por exemplo, temos as L-CAM encontra-
das nos hepatocitos, as N-CAM encontradas nos neurdnios e as Ig-CAM en-
contradas em alguns outros tipos de células.

As CAM s&o muito importantes durante a embriogénese, quando as
células comegam a se diferenciarem e se deslocarem para a posi¢céo correta
que ocuparao nas etapas posteriores de formagao do embrido.

Existem proteinas CAM que, para se reconhecerem e se ligarem, ne-
cessitam da presenca do célcio, que funciona como uma ponte entre as duas
proteinas. Essas proteinas sdo denominadas de caderinas.
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As CAM se ligam apenas por interagdes fracas, como pontes de hi-
drogénio e outras interagdes eletrostaticas. Portanto, mesmo considerando
a grande especificidade dessas ligagdes, podemos presumir que, feitas de
forma isolada, elas ndo sao fortes o suficiente para suportarem as for¢as de
trac&o as quais os tecidos estdo sujeitos, principalmente aqueles epitélios de
revestimento que sdo submetidos aos movimentos peristalticos.

Mas as células desenvolveram mecanismos para transpor esses obsta-
culos, assegurando a integridade dos tecidos. Portanto, a associagao das mem-
branas de duas células vizinhas é reforcada pela formagao de jungdes celulares
denominadas de estruturas de adesao celular. Essas estruturas podem ser dife-
renciadas em trés tipos: de ocluséo, de ancoragem e de comunicagéo.

espaco
intercelular

ocludina
ou claudino

membrana
plasmatica

Figura 36 — Zona de oclusao unindo a parte superior de duas células epiteliais.

2. Zona de oclusao

A zona de ocluséo é formada por dois tipos de proteinas CAM: as claudinas
e as ocludinas (Figura 36). Essas proteinas s&o encontradas na parte apical
das membranas plasmaticas, principalmente nas células dos epitélios de re-
vestimento. Elas se distribuem em fileiras verticais e horizontais e se ligam
fortemente com suas correspondentes nas membranas das células vizinhas.
A zona de oclusdo desempenha papel importante no processo seletivo de
absorgéo de nutrientes, bem como na manutengéo dos gradientes eletroqui-
micos formados entre as membranas celulares e o meio extracelular e que
sao fundamentais para o transporte ativo secundario.



3. Jun¢ao adesiva

A jungéo adesiva é formada por CAMs do tipo caderinas. Ela se situa nor-
malmente abaixo da zona oclusiva e, ao contrario desta, forma estruturas
focais espagadas na regido apical das células (Figura 37). As caderinas de
uma célula se ligam as caderinas da membrana plasmatica de outra célula
na parte externa, sendo que, na parte interna, elas se ligam aos microfila-
mentos do citoesqueleto.

Esses filamentos de actina se encontram em forma de feixe logo abaixo
da membrana plasmatica. Algumas proteinas, como a o e B-catenina, a placo-
gobina e a a-actinina fazem a ligagao ente as caderinas e os microfilamentos.
Essa estrutura forma, na parte interna da célula, uma estrutura similar a um
cinto, sendo por isso denominada de cinturdo adesivo ou cinto de adesé&o.
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2 =/
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jungio comunicante ' \\
I\ *
b B . y

Figura 37 — Junc&o adesiva e filamentos de actina formando o cinto de adeséao.
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4. Desmossomo

O desmossomo é a estrutura mais bem definida do ponto de vista morfol6gico
e corresponde também a mais resistente das estruturas de adesao celular
(Figura 38). E formado por vérias caderinas que como dito anteriormente para
a jungao adesiva, se ligam as caderinas, da membrana plasméatica da célula
vizinha. As caderinas também se ligam aos filamentos do citoesqueleto, s
que nesse caso trata-se dos filamentos intermediarios.

As proteinas que ligam as caderinas ao citoesqueleto formam uma estru-
tura bem definida em forma de disco, denominada de placa discoidal. Entre as
caderinas, podemos destacar a desmogleina, responséavel por uma doenga autoi-
mune chamada pénfigo. Nesse caso, o individuo forma anticorpos contra essas

Biologia Celular
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caderinas, o que enfraquece a ligagdo com as desmogleinas da célula vizinha,
formando assim um desmossomo fragil. Esses individuos costumam apresentar
bolhas na pele devido ao extravasamento do liquido intersticial, como resultado do
rompimento dos desmossomos presentes nas células da epiderme.

placa
citoplasmatica
Membrana plasmatica Pl
intermedidric
Filamento de querating
intermediarno

de queratina

desmogleinae 1 \
desmocolina
(caderinas) espaco extracelular Fonte: wikipadia

Figura 38 — Desmossomo apresentando as caderinas, a placa discoidal e os filamen-
tos intermediarios.

4.1. Hemidesmossomo

O hemidesmosso é a principal forma de interagdo da célula com a lamina
basal, através de ligagbes entre as caderinas e as proteinas da matriz extra-
celular. Do lado interno da célula, as caderinas estao ligadas aos filamentos
intermediarios por meio da placa discoidal, tal qual o desmossomo, dai a de-
nominacao de hemidesmossomo.

5. Jungdes em fenda

As jungdes comunicantes ou jungdes em fenda sdo pequenos canais de co-
municagdes entre células vizinhas de um mesmo tecido (Figura 6.4). Elas sédo
formadas por conéxons. Cada conéxon corresponde a um canal formado por
seis unidades de uma mesma proteina: a conexina. Quando dois conéxons se
ligam, formam a jungdo comunicante.

A conexina existe em duas conformacgdes diferentes que interferem com
a abertura do canal. Dessa forma, a jungdo comunicante pode-se encontrar
formando um orificio cujo didmetro corresponde a 1,5 nm ou entdo em uma for-



ma totalmente fechada. Considerando o didmetro da juncao, apenas pequenas
moléculas atravessam o canal, ndo ocorrendo, assim, a passagem de macro-
moléculas o que poderia comprometer a identidade celular.

A troca de metabdlitos é importante principalmente, quando se trata de
mensageiros secundarios. Dessa forma, nucleotideos como o cAMP e o cGMP
podem ser transmitidos entre as células amplificando, dessa forma, a resposta
a um sinal extracelular.

CANAL DE
JUNCAD —
COMUNICANTE

CONEXAD
- NH;

CITOSS0L

SUBUNIDADE COO
DE CONEXINA

ESPACO
INTERCELULAR

Figura 39 — Jungdes em fenda ou jungdo de comunicagéao.

Para refletir

Vocé seria capaz de fazer uma maquete das estruturas de ades3o celular? E bas-
tante simples: utilizando isopor (poliestireno), cola, tesoura, corddes, botdes, pali-
tos e tintas de vdrias cores vocé pode fazer montagens incriveis. Use sua imaginagcao
e surpreenda seus colegas!

Biologia Celular
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Sintese do Capitulo

As células se reconhecem e se ligam através de moléculas transmembrana-
res, presentes nas membranas plasméaticas das células, sendo denominadas
“moléculas de ades&o celular” (CAM). Algumas dessas proteinas necessitam
do Ca?* para interagirem e sdo denominadas de caderinas. Essas proteinas
formam estruturas que conectam firmemente uma célula na outra, chamadas
de estruturas de adeséo celular.

As estruturas de adeséo celular, por sua vez, sdo classificadas em jun-
¢oes de vedacao, juncdes de ancoramento e jungcdes comunicantes.

As jungdes de vedacgao, ou jungdes oclusivas, se situam na parte apical
das células e sdo formadas pelas proteinas claudina e ocludina. Essas protei-
nas se ligam de tal forma que impedem a passagem de ions entre essas células.

As jungdes de ancoramento consistem nas jungdes de adesdo e nos
desmossomos. A jun¢do adesiva € formada por caderinas que se ligam, do
lado externo, @ membrana da célula vizinha e, do lado interno, aos microfila-
mentos de actina. Esses filamentos formam um cinto rodeando toda a parte
interna da célula, formando o cinturdo adesivo.

Os desmossomos sao as estruturas mais densas, sendo formadas tam-
bém por caderinas que se ligam aos filamentos intermediarios através das
proteinas de ancoramento. Essas proteinas formam a placa discoidal. Alguns
desmossomsos se ligam & matriz extracelular em vez de se ligarem a outras
células e sdo chamados de hemidesmossomos.

As jungdes comunicantes ou jungdes em fenda sdo canais formados
pelos conexons que permitem a passagem de pequenas moléculas de uma
célula para a outra.

Rtividades de avaliagdo

1. As proteinas CAM sao responsaveis pela ligagao entre as células. Cite al-
guns exemplos da importancia dessas ligagoes.

2. Por que algumas CAM sao denominadas de caderinas?

3. Descreva a estrutura da zona de oclusdo e discuta a importancia de sua
existéncia para as trocas de nutrientes entre as células e 0 meio ambiente.

4. Por que a jungao adesiva é classificada como uma jungéo de ancoramento?



5. Qual é a importancia da comunicagéo celular através das jungbes em fenda?

6. Uma doenga autoimune consiste na formagdo de anticorpos antidesmo-
gleina, que € uma caderina formadora dos desmossomos. O que vocé
espera acontecer ao portador dessa doenga?

7. As células transformadas (cancerigenas) faciimente se soltam das outras
células, podendo cair na circulacéo formando novos tumores em um tecido
distante do tumor original (metastases). Por que isso acontece?
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Sistema de endomembranas







Objetivos

e Caracterizar os diferentes componentes do sistema de endomembranas.

e |dentificar as fungdes de cada componente e as relagdes estabelecidas
entre eles para o exercicio destas fungdes.

Introducao

O aparecimento do sistema de endomembranas representou um marco na evo-
lugao celular, pois o surgimento desse sistema originou as células eucariéticas.

A partir de processos de invaginagado da membrana plasmética, a célula
comegou a ser compartimentalizada, o que levou a uma distribuicéo efetiva das
fungdes celulares. Essas membranas, & medida que ocupavam o citosol, iam
diferenciando-se e especializando-se, desenvolvendo nas células fungdes que
atualmente s&o indispensaveis a sobrevivéncia e a proliferagao celular.

1. Componentes do sistema de endomembranas

O sistema de endomembranas é constituido pelos reticulos endoplasmaticos
granuloso e nao granuloso, pelos saculos lameliformes, que juntos formam o
complexo golgiense e as vesiculas associadas, sendo que, dentre essas vesi-
culas, destacam-se os lisossomos (Figura 40).

Uma importante estrutura que faz parte do sistema de endomembranas
€ o envelope nuclear ou carioteca. Esse sistema de dupla membrana que
envolve o material genético € quem realmente determina uma célula eucari-
otica (eu = verdadeiro; caryon = nacleo). Portanto, podemos ter células que
sejam pobres em organelas, como os protozoarios do género Trychomonas
e Giardia, que nao possuem mitocondrias, mas todos eles sdo dotados de
um envelope nuclear. Devido a grande importancia dessa estrutura, ela sera
abordada em detalhes no capitulo 10.

Biologia Celular



‘ ARAGHD  M.E . F

reticulo endoplasmatico
r :
agss nicleo

Ty \

Illl.
envelope nuclear
Y poros nucheanes
k1
3

reticulo endoplasmatico
ndo granuloso

vesicula

lisossomo

cumplexu \
golgiense &

Figura 40 — Componentes do sistema de endomembranas.

Fonte: wikipedia

2. Reticulo endoplasmatico granuloso

O reticulo endoplasmético granuloso (REG), anteriormente denominado de re-
ticulo endoplasmético rugoso, tem essa denominagéo devido a presencga de
varios ribossomos aderidos a sua parte externa.

O REG é formado por um sistema continuo de membranas com a
membrana externa do envelope nuclear. A visualizagdo do REG lembra va-
rios saculos achatados e empilhados, mas na realidade essa morfologia é
o resultado das varias invaginagdes e evaginacdes que esse sistema de
membrana sofre em toda sua extensdo. A luz ou limen do REG é continuo
com o espaco intermembranoso do envelope nuclear, cuja denominacao é
espago perinuclear.

A principal fungdo do REG é a sintese e transporte de proteinas que
vao ser exportadas, ou seja, exocitadas pela célula. Mas, além dessas prote-
inas, s&o ai sintetizadas as proteinas do préprio sistema de endomembranas
e as proteinas que vao constituir a membrana plasméatica. Baseado nessa
funcéo, a extensdo do REG depende do tipo de célula. Portanto, aquelas cé-
lulas que produzem e secretam substancias, como os plasmécitos (linfocitos
B diferenciados que produzem e secretam anticorpos), possuem um sistema
de endomembranas bastante desenvolvido, tanto no que diz respeito ao REG
como aos saculos lameliformes. No entanto, naquelas células que nao secre-
tam nenhum tipo de proteina, o REG é pouco extenso atendendo apenas as
necessidades da prépria célula.



3. Sintese de proteinas no reticulo endoplasmatico granuloso

Todas as proteinas sao sintetizadas segundo os mesmos principios meto-
dolégicos, ndo importando o destino posterior dessa proteina. Entéo, fare-
mos um breve resumo da sintese das proteinas.

As proteinas sao codificadas por genes, que sao sequéncias especifi-
cas de DNA. Nos eucariotas, esses genes possuem uma por¢ao regulatoéria,
chamada de promotor. Nessa regido, além de se ligarem os fatores de trans-
cricdo (proteinas que ativam ou inibem a expressdo do gene), também se
ligardo as RNA polimerases, enzimas responsaveis pela transcricdo do DNA
(gene). A transcricdo do DNA corresponde a sintese dos diferentes RNA. O
RNA mensageiro é aquele que codifica para as proteinas.

De acordo com o cédigo genético, o aminoacido € codificado por uma
trinca de nucleotideos chamada cédon. Cada cédon representa um aminoa-
cido diferente, embora um mesmo aminoacido possa ser codificado por mais
de um codon. Isso levou a considerar que o codigo genético € degenerado,
mas nao é ambiguo, ou seja, para cada cédon, existe apenas um aminoacido.

Os genes eucariotas s&o caracterizados pela presenga dentre as regi-
des codificadoras, de sequéncia de nucleotideos que n&o vao ser traduzidos
na forma de polipeptideos. Essas regidées foram denominadas de introns, en-
qguanto as regides codificadoras foram denominadas de éxons. Portanto, apés
a transcricdo do mRNA é necessaria a retirada dos introns em um processo
denominado de splicing do RNA. Outras modificagdes, como a introdugéo de
uma estrutura denominada cap na regido 5’ e de uma cauda poliA na regiao
3’ sdo necessarias antes que o mMRMA seja transportado para o citoplasma
através de poros existentes na membrana nuclear.

Uma vez no citoplasma, esse mRNA vai ser traduzido pelos ribosso-
mos, que sdo as estruturas responséaveis pela sintese da proteina (Figura 41).
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Figura 41 — Resumo da sintese de uma proteina, comegando pela incorporagdo do
met-tRNA (1) seguido pelo segundo aminoacil-tRNA (2). A enzima peptidil transferase
cataliza a ligagéo peptidica liberando o primeiro tRNA. O alongamento da proteina
prossegue (3) até a chegada do cddon de terminag&o, onde o fator de liberag&o ocu-
pa o sitio P e o polipeptideo é liberado (4).

Podemos resumir a sintese protéica nas etapas seguintes.

1. Ativagao: essa etapa corresponde a formacéo dos aminoacil-tRNA. O RNA
transportador funciona como um intermediador entre a linguagem do DNA,
que é aquela dos nucleotideos e a linguagem das proteinas, que é a dos
aminoécidos. Esses RNAs se ligam covalentemente de forma especifica a
um aminoéacido através da acdo de uma enzima chamada aminoacil-tRNA
sintetase. O RNA transportador possui a forma de um trevo e, em um dos
bragos formados, eles apresentam uma trinca de nucleotideos que forma pa-
reamento de bases com o cédon do aminoé&cido para o qual ele é especifico.
Essa trinca é denominada de anticédon e vai ligar-se ao cédon do mRNA no
ribossomo. Em suma, o processo de ativagéo consiste em ligar o aminoacido
ao seu RNA transportador especifico.



2. Iniciagao: para todas as proteinas o primeiro aminoacido a ser adicionado
€ metionina, cujo cédon é AUG, que recebeu a denominagéo de “cdédon de
iniciagao”. Um RNA transportador, carregando a metionina, se liga a subu-
nidade menor do ribossomo, formando um complexo. Esse complexo reco-
nhece o MRNA pela extremidade 5’ devido ao “cap” e uma sequéncia lider.
Uma vez ligado ao mRNA, esse complexo faz uma varredura até encontrar
o codon de iniciagdo. Nesse momento, o complexo para, e a subunidade
grande se acopla de tal forma ao conjunto que o metionil-tRNA fica situado
no sitio P e o sitio A, contendo o préximo cédon, fica vazio.

3. Alongamento: um tRNA transportando o aminoacido cujo cddon € aquele
presente no sitio A se acopla a esse sitio auxiliado pelos fatores de alonga-
mento. Na subunidade grande, encontra-se a enzima responsavel pela liga-
cao peptidica. Trata-se de uma ribozima cujo nome é peptidil transferase.
Através de uma competicao nucleofilica entre o grupamento amino livre do
aminoacido no sitio A e a hidroxila da ribose, que esta ligada ao grupamento
carboxila do aminoacido do sitio P, o grupamento amino desloca o tRNA e
se liga a carboxila, formando a ligagao peptidica.

Portanto, teremos agora um tRNA livre no sitio P e um tRNA carregando
um dipeptideo no sitio A. Em seguida, todo o ribossomo se deslocara sobre o
mRNA a uma distancia correspondente a trés nucleotideos (um coédon) com
o auxilio de uma translocase que utiliza a energia do GTP para fazer essa
translocag&o. Dessa forma o tRNA ligado ao dipeptidio passa a ocupar o sitio
P ficando o sitio A vazio esperando o proximo aminoacil-tRNA.

Esse processo se repete até o momento em que o sitio A é ocupado por
um cédon de terminagao, ou seja, uma trinca que nao codifica para nenhum
aminoacido. Nesse caso, o sitio A é ocupado por um fator de liberagéo e entao
a enzima peptidil transferase adiciona uma molécula de agua a ligagao entre o
polipeptideo recém-formado e o tRNA que é ent&o liberado.

FParticula de reconhecimento (PRS)

receptor do ribossomo
rbossomo P

™
_:'
Tl

peptidio
sinal

translécon Translocagio da

receptor do PRS cadeia polipeptidica

Figura 42 — A particula reconhecedora do sinal se liga ao peptideo-sinal e proporciona
0 acoplamento do ribossomo ao complexo de receptores na membrana do reticulo.
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Para as proteinas que vao ser transportadas através do REG, o pro-
cesso biossintético é igual. Mas o que leva algumas proteinas a serem sinte-
tizadas pelos ribossomos livres no citosol e outras nos ribossomos aderidos
ao REG?

Na realidade, todas as proteinas inclusive as do REG comegam sua
sintese no citosol. As proteinas que vao ser endere¢adas as organelas pos-
suem, na sua regido aminoterminal, uma sequéncia de amino4cidos chamada
de peptideo sinal. Essa sequéncia é reconhecida por um receptor situado na
membrana da organela alvo, que vai favorecer a incorpora¢éo dessa proteina
dentro da organela ou na sua membrana.

Para as proteinas enderecadas ao REG, logo apds o aparecimento do
peptideo sinal, entra em cena um novo personagem: a particula reconhece-
dora do sinal (PRS). O PRS é formado por seis proteinas e um pequeno RNA
citossdlico (scRNA) e reconhece o peptideo sinal ligando-se a ele. Essa liga-
¢ao impede o deslocamento do ribossomo ao longo do mRNA, interrompendo
a sintese proteica.

Na membrana do reticulo, encontramos um receptor para o PRS, que
fica préximo a um receptor para a subunidade grande do ribossomo. Préximo
a esses receptores, encontramos também um complexo proteico denomina-
do translocon, nome para cujo a razao sera relatada adiante. O receptor do
PRS s6 reconhece essa particula quando ela esta ligada ao peptideo sinal.
A ligagcéo do PRS ao seu receptor favorece a interagéo entre a subunidade
ribossomal e o receptor na membrana do REG.

Ao ligar-se ao seu receptor, 0 PRS perde a sua afinidade pelo peptideo
sinal. Uma vez livre, o peptideo sinal se liga ao complexo translécon e essa
ligagao faz com que esse complexo se transforme em um canal aberto. Com
o deslocamento do PRS, o ribossomo recomeca a tradugdo do mRNA, sendo
que a medida que o polipeptideo vai sendo formado ele vai se incorporando
ao limen do REG através do translécon. Quando termina a sintese, o polipep-
tideo fica dentro do REG, porém preso a membrana através do peptideo sinal.
Uma proteina periférica chamada peptidase do sinal cliva o peptideo sinal
liberando o polipeptideo para dentro do limen do REG.

E as proteinas transmembranares, como elas sdo associadas as mem-
branas? D4 para encarar esse desafio?

Para as proteinas que seréo integradas as membranas, entra em cena
um novo componente: a sequéncia de parada de transferéncia. Essa sequéncia
se encontra em uma regido mediana do polipetidio e € formada por aminoaci-
dos bastante hidrofébicos. Portanto, quando essa sequéncia atinge o translé-
con, as cadeias laterais dos aminoacidos interagem com a bicamada lipidica
da membrana. Essa associagéo impede que a proteina continue sendo trans-
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portada para dentro do limen do reticulo. No final, teremos uma parte hidrofilica
do polipeptidio dentro do reticulo, uma porgao hidrofobica fazendo agora parte
da membrana e uma por¢é&o hidrofilica no lado externo do reticulo (Figura 43).
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Figura 43 — Sintese de uma proteina integral de membrana no reticulo endoplasméa-
tico granuloso.

4. Reticulo endoplasmatico ndao granuloso

Apesar de ser continuo ao REG, o reticulo endoplasmatico néo granuloso
(RENG) apresenta morfologia e fisiologia bastante distintas do REG. O RENG
tem formacodes tubulares que se bifurcam e se recombinam em véarios pontos
de sua extensdo. Varias de suas funcdes sao exercidas pelas proteinas trans-
membranares que, em grande parte, sdo enzimas. Essas enzimas participam
de varios processos celulares.

Dentre as fungdes do RENG, a mais importante é a sintese de lipidios
de membrana, sendo o principal responsavel pela formagao das membranas
de todas as organelas celulares. Entretanto, podemos relacionar outras fun-
¢bes essenciais para as células, tais como.

e glicogendlise;

e alongamento e dessaturagéo dos acidos graxos (formagao das duplas
ligagbes entre os atomos de carbono);

e biossintese de horménios esterdis (estrogenos, cortisol, testosterona etc.);

e desintoxicagéo.
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Outra importante funcdo do RENG é como depdsito de Ca2*, princi-
palmente nas células musculares, onde esse céation € essencial no processo
de contracdo muscular.

O RENG apresenta também uma fun¢do essencial no processo de
autofagia. Dessa forma, quando uma organela, por exemplo, uma mitocén-
dria precisa ser eliminada, forma-se um fagossomo, que se fundira com um
lisossomo primario que destruira essa organela. A membrana do fagossomo
é formada a partir da membrana do RENG que engloba a organela de forma
semelhante @ membrana plasméatica no processo de fagocitose.

5. Complexo golgiense

O complexo golgiense consiste no conjunto de saculos lameli formes (dictiosso-
mos) presentes na célula (Figura 44). Cada saculo é formado por vérias cister-
nas que se sobrepdem e varias vesiculas que brotam dessas cisternas para se
fundirem com outras cisternas ou com a membrana plasmética.

endoalasmaticn negoss

Figura 44 — Morfologia dos saculos lameliformes que compdem o complexo golgiense.

Os saculos lameliformes possuem uma estrutura polar, sendo que o lado
que fica voltado para o nucleo apresenta uma forma convexa, enquanto a par-
te voltada para a membrana plasmatica possui uma forma concava. A parte do
lado nuclear € denominada de lado cis, ou de formagao, uma vez que as vesi-
culas vindas dos reticulos transportam proteinas ou lipidios que necessitarao
de processamentos adicionais para adquirirem suas formas biologicamente
ativas. A face voltada para a membrana plasmética € denominada trans, ou de
maturagcéo, uma vez que as vesiculas liberadas possuem proteinas e lipidios
prontos para exercerem as suas fungdes biologicas.



A integracido do complexo golgiense com os reticulos pode ser exem-
plificada através das formagdes das glicoproteicas pelo REG e os glicolipi-
dios pelo RENG. As glicoproteinas séo primeiramente glicosiladas no REG,
recebendo todas 0 mesmo oligossacarideo. Uma vez chegando ao complexo
golgiense, esses oligossacarideos serdo modificados dando a cada proteina
uma identidade glicosidica funcional especifica.

No caso dos lipidios, eles s&o sintetizados no RENG e glicosilados pe-
las glicosil-transferases existentes nos saculos do complexo.

Para refletir

No Capitulo 2, nds vimos que os lisossomos e os peroxissomos sdo considerados
microcorpos devido ao seu tamanho e por possuirem uma s6 membrana. Agora
sabemos que os lisossomos sdo formados a partir de vesiculas que brotam do com-
plexo golgiense. Como vocé imagina que sdo formados os peroxissomos?

6. Lisossomos

Os lisossomos sao formados no complexo golgiense. Essas pequenas orga-
nelas possuem varias hidrolases que s&o enzimas que quebram as macromo-
léculas pela adicao de uma molécula de agua nas ligagdes das unidades que
as compdem.

As hidrolases sdo glicoproteinas formadas no REG e transportadas
para o complexo golgiense. Uma vez dentro dos saculos, essas hidrolases
recebem um grupamento fosfato em um residuo de manose da sua por¢éo
glicosidica. Essa manose fosforilada é fundamental para que essas hidrolases
sejam reconhecidas pelos receptores presentes na membrana da regido for-
madora de lisossomos situada na regiéo trans.

A membrana do lisossomo é rica em carboidratos na sua porgao interna,
0 que proporciona uma prote¢c&do contra o ataque das hidrolases. Ela possui
também varias bombas de prétons. Uma vez que os lisossomos sao liberados,
eles ativardo as bombas de prétons presentes em suas membranas acidifican-
do o seu interior. O abaixamento do pH interno faz com as hidrolases percam a
afinidade pelos seus receptores tornando-se dessa forma funcionais.

A principal fungéo dos lisossomos é a digestao celular. Dessa maneira,
as substancias que entram na célula através de pinocitose ou fagocitose vao
ser destruidas pelas hidrolases lisossomais. As membranas dos fagossomos
que séo formadas a partir da membrana plasmética se fundem com as mem-
branas dos lisossomos (Figura 45).

A autofagia (auto = por si, fagia = comer) € um processo pelo qual a
célula elimina aquelas organelas que ndo sdo mais funcionais. Ela é realizada
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pelos lisossomos em conjunto com o RENG. Dessa forma, quando uma orga-
nela se encontra deteriorada, esta sera envolvida pela membrana do RENG,
formando assim o fagossomo que se fundira com o lisossomo sendo total-
mente digerida no interior deste.

Em algumas células, como os neurdnios, os hepatdcitos e as células mus-
culares cardiacas, os fagolisossomos ndo completam a digestao total da orga-
nela, sendo, entéao, convertidos em corpos residuais. Com o avango da idade,
esses corpos formam pigmentos de inclusdo que sdo acumulados no citosol.

1) ) <)
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: Golgiense
Nucleo
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Figura 45 — Digestao de fagossomos pelos lisossomos e autofagia de uma mitocéndria.

Sintese do Capitulo

O sistema de endomembranas compreende o envelope nuclear, os reticulos
endoplasmaticos granuloso e ndo granuloso e o complexo golgiense. Também
faz parte do sistema uma imensa quantidade de vesiculas que trafegam entre
as membranas do sistema e a membrana plasmatica.

O sistema de endomembranas foi originalmente formado pelas invagi-
nagdes da membrana plasmatica, o que resultou no aparecimento das cé-
lulas eucaridticas.

O reticulo endoplasmatico granuloso apresenta, na parte externa, ribos-
somos responsaveis pela sintese de proteinas que vao ser translocados para
dentro do limen ou serdo incorporadas na membrana do reticulo.



O reticulo endoplasmatico ndo granuloso tem uma estrutura tubular e
€ responsavel por varios processos celulares, como sintese de lipidios de
membrana, sintese de hormdnios esterdis, depésito de Ca?*, desintoxicagéo
e glicogendlise.

O complexo golgiense é composto por varias cisternas e vesiculas que
juntas formam os saculos lameliformes. Ele é responsavel pelo processamen-
to de proteinas e lipidios oriundos dos reticulos. O complexo golgiense tam-
bém é responsavel pela formagao dos lisossomos.

Os lisossomos possuem enzimas hidroliticas (as hidrolases) responsa-
veis pela quebra de macromoléculas. Eles estdo envolvidos no processo de
digest&o celular e de autofagia.

1. Como surgiu o sistema de endomembranas?
2. Quais sao as caracteristicas que distinguem o reticulo endoplasmatico gra-
nuloso do ndo granuloso?

3. VVocé pode perceber que a membrana externa do envelope nuclear pos-
sui ribossomos. Isso significa que nessa membrana também ocorre sin-
tese de proteina?

4. Por que as hidrolases dos lisossomos n&o destroem as suas membranas?

5. Por que a formagéo do sistema de endomembranas marcou a separagéo
entre as células eucariéticas e procariéticas.

6. Existe uma corrente de cientistas que acredita que a membrana plasma-
tica teria sofrido um processo de evaginagao para a formagao das endo-
membranas. Isso explicaria porque as células eucaribticas séo maiores
que as procariéticas. O que vocé pensa a respeito disso?
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Gapitulo o

Mitocondrias







Objetivos

e Distinguir as estruturas que compdem as mitocdndrias e conhecer as
suas fungoes.

e Obter nogdes basicas da respiragéo aerébia’, com énfase no transporte de
elétrons e a sintese de ATP.

Introducao

As mitocdndrias sdo consideradas as casas de forca das células, ou seja, séo
as organelas responsaveis pela producdo da energia fornecida para o traba-
lho celular. Mesmo as células fotossintéticas que produzem ATP através dos
seus cloroplastos utilizam as mitocéndrias como maiores produtoras de energia.
Nesse capitulo serdo estudados os aspectos morfoldgicos e fisioldgicos das
mitocdndrias dando énfase principalmente ao seu papel na respiragao aerdbia.

1. Caracteristicas gerais das mitocondrias

A guantidade de mitocondrias existente nas células depende diretamente de
seus metabolismos. Aquelas células cujas funcdes majoritarias necessitam
de uma grande quantidade de ATP, como as células musculares esqueléticas,
possuem um ndmero de mitocéndrias bastante superior as células endoteliais
que revestem os vasos sanguineos, cujo metabolismo fundamental € baixo. Um
ovocito de mamifero possui em torno de 100.000 mitocondrias, enquanto que o
espermatozoide da mesma espécie possui apenas 100 mitocondrias.

Normalmente todas as células eucariéticas possuem mitocéndrias, mas
existem algumas excegdes para alguns protozoarios. Nos mamiferos, as Uni-
cas células que nao possuem mitocéndrias sdo as hemacias.

Durante o processo de diferenciagéo?, os eritroblastos vao perdendo
algumas organelas, inclusive o nicleo, até chegar a formagdo da hemécia
madura. Dessa forma, a heméacia apresenta um metabolismo anaerdbio, ou
seja, fermentacao latica.

Alocalizacao das mitocondrias também depende muito das fungdes ce-
lulares, concentrando-se em maior quantidade naquelas regides que necessi-
tam mais de energia. Nas células que apresentam cilios ou flagelos, as mito-
cbndrias se encontram preferencialmente proximo a base dessas estruturas
€, no caso das células musculares, elas estéo localizadas entre as miofibrilas.
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%A respiracéo aerébia é a
principal forma de obten¢éo
de energia dos organismos
eucariotas, sendo também
bastante presente nos
procariotas. Ela se diferencia
da respiragcéo anaerébia por
oxidar completamente os
compostos orgénicos em CO
e H,0, usando, para tanto, o
oxigénio molecular (O,).

2

ODiferenciac&o é o processo
pelo qual as células vivas
se “especializam” para
realizar determinada fungao.
Os processos que levam

a diferenciacdo serdo
analisados com detalhes no
Capitulo 12.

Eritroblastos s&o células-
tronco precursoras das
hemacias.

1A respiragdo anaerdbia

€ também denominada

de fermentag&o. Portanto,

a fermentagéo lactica é

um processo catabdlico
anaerdbio em que o piruvato
resultante da glicélise é
reduzido a &cido latico. Esse
processo € realizado pelas
heméacias e nas células de
musculos esqueléticos. Ele
também é realizado por
bactérias laticas, sendo de
grande importancia para

a industria alimenticia na
producéao de iogurtes.

— Se as células musculares
possuem uma grande
quantidade de mitocéndrias,
por que vocé acha que

elas precisam realizar
fermentacéao latica?



. BRAGHD, M.E.F.DE

As mitocdndrias podem ter uma forma ligeiramente esférica, alongadas
ou até mesmo bastante alongadas. O didmetro pode variarde 0,1a0,5 ume
a extenséo de 0,5 um podendo chegar a 10 um.

2. Morfologia

As mitocondrias possuem um sistema de dupla membrana, a membrana ex-
terna e a membrana interna, separadas por um espa¢o denominado de inter-
membranoso. Essas membranas envolvem um ambiente aquoso responsavel
por vérias fungdes importantes, a matriz mitocondrial (Figura 8.1).

aspaco intermembranoso
matriz
|

crisias |
mitocondriais

Ry

s membrana intermna
membrana exlemna

™ DMNA mitocGndrial

ribossomos Fonte: Wikimedia Commaons

Figura 46 — Diferentes componentes que constituem a mitocéndria.

2.1. Membrana externa e espago intermembranoso

A membrana externa é dita semipermeavel por apresentar canais denomina-
dos porinas, cujo didmetro permite a passagem de substancias com massa
molecular de até 5.000 daltons. Essa membrana possui em sua estrutura es-
terdis, que, no caso das mitocéndrias animais, trata-se do colesterol. A presen-
¢a de porinas faz com que a constituicdo do espaco intermembranoso seja
bastante similar ao citosol, porém mais acido por razées que veremos poste-
riormente. O espaco intermembranoso é essencial no processo de sintese de
ATP pelas mitocéndrias.

2.2. Membrana interna e as cristas mitocondriais

Contrariamente & membrana externa, a membrana interna se caracteriza pelo
seu alto grau de impermeabilidade. Ela apresenta um lipidio denominado car-
diolipina, que é altamente impermeavel as substancias polares. Até mesmo



fons pequenos como os prétons ndo conseguem ultrapassar a barreira hidro-
fobica. Portanto, todas as moléculas polares, carregadas ou nao, necessitam
de uma proteina transportadora para chegar a matriz mitocondrial.

A membrana externa possui vérias invaginagdes denominadas de cris-
tas mitocondriais. Além da grande quantidade de proteinas transportadoras,
sa&o encontradas nessa membrana as proteinas que fazem parte da cadeia
transportadora de elétrons e a enzima responséavel pela sintese de ATP, a ATP-
sintetase. Esses constituintes serdo detalhados no tdpico relacionado a sinte-
se de ATP. Outra enzima importante encontrada nessa membrana trata-se da
bomba de Ca2+, uma vez que a mitocéndria também funciona como depdsito
de Ca?*, embora seja numa proporgéo bem menor que o RENG.

2.3. Matriz mitocondirial

A matriz mitocondrial € um ambiente aquoso no qual ocorrem vias metabdli-
cas importantes, como o ciclo de Krebs e a oxidag&o dos &cidos graxos® (a. e
B). Parte do ciclo da ureia também ocorre na matriz mitocondrial.

Na matriz mitocondrial, encontra-se também material genético, ou seja,
a mitocondria é portadora de um genoma e possui todas as ferramentas para
replicar, transcrever e traduzir esse genoma.

O DNA mitocondrial (mt-DNA) possui dupla fita e € circular, como o DNA
bacteriano. Ele esta presente normalmente em mais de uma copia e é ligeira-
mente condensando, lembrando o nucleoide das bactérias. Ainda de forma simi-
lar as bactérias, eles se encontram préximos & membrana mitocondrial interna.

Nos mamiferos, o genoma mitocondrial possui 16.569 bp, dentre os
quais podemos identificar 37 genes, sendo 22 genes para os RNA trans-
portadores (tRNA), 2 genes para RNA ribossémico (rRNA) e 13 genes para
RNAm (Figura 47).
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nas mitocéndrias por um
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BMutagdes génicas séo
alteragdes na sequéncia
do genoma, devido a
substituicao, delecéo

ou inser¢&o de alguns
nucleotideos. Essas
mutagdes podem ser
provocadas por erros na
replicagéo do DNA ou pela
acao de agentes externos,
como o raio ultravioleta.
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Figura 47 — O genoma de uma mitocéndria humana.

Como podemos observar pela quantidade de nucleotideos do DNA
mitocondrial, a quase totalidade das proteinas mitocondriais s&o codificadas
pelo genoma nuclear e, portanto, sintetizadas pelos ribossomos presentes no
citosol. No entanto, ndo podemos menosprezar a importancia dos polipep-
tideos codificados pelo genoma mitocondrial, pois eles compdéem a cadeia
transportadora de elétrons, assim como fazem parte da ATP-sintetase. Esses
polipeptideos ja foram caracterizados e sabemos que constituem os seguintes
elementos: as subunidades 1, 2, e 3 da enzima citocromo oxidase presente no
complexo IV; as subunidades 6, 8 e 9 da parte Fo da ATPsintetase; a subuni-
dade b da enzima CoQH2-Citocromo C redutase e ainda sete subunidades
da NADH-CoQ redutase.

Mutagdes™® nesses genes podem causar doengas graves, tornando in-
viavel o desenvolvimento do individuo. Essas doencas sdo denominadas de
heran¢ca materna, uma vez que a grande maioria das nossas mitocéndrias
pertence ao ovécito. Podemos citar como exemplo as seguintes doengas.

¢ Neuropatia hereditaria de Leber, (degeneragéo do nervo 6tico, acompa-
nhada por um aumento progressivo de cegueira) causada devido a uma
mutag&o no gene que codifica a subunidade 4 NADH-CoQ redutase;

¢ Sindrome de Kearns-Sayre, caracterizada por uma degeneragao no sis-
tema nervoso central, atingindo principalmente o coragéo e a visao; e va-
rias outras como a sindrome de Barth, Doencga de Leigh etc.



3. Sintese das proteinas mitocondriais

Como foi dito anteriormente, as proteinas mitocondriais, em sua grande maio-
ria, sdo sintetizadas no citosol. Elas sdo enderecadas as mitocondrias através
de um peptideo sinal que possui um receptor na membrana externa da mito-
cbndria (Figura 48). Uma vez formado, o complexo peptideo-receptor migra
no plano da membrana até uma regido em que se localiza o canal onde sera
feita a translocagao do polipeptideo. Esse canal se liga a outro canal similar
presente na membrana mitocondrial interna e, assim, o peptideo é introduzido
dentro da matriz da mitocondria.

membrana extrena
[

//—. ;' m}embrana interna citossol
!

I

/

In'
d

/ - matriz
\&T&

Figura 48 — Incorporagdo de uma proteina mitocondrial sintetizada pelos ribosso-
mos citosolicos.

4. Divisao das mitocondrias

As mitocondrias se originam das mitocdndrias pré-existentes por fissao bi-
naria (Figura 49). Dessa forma, elas aumentam de tamanho, duplicam o seu
DNA, e a membrana interna comega a se invaginar em um processo similar
aquele das bactérias. Apés a total separacdo da membrana interna, a mem-
brana externa também comega um processo de invaginagao até que as duas
mitocdndrias-filhas sdo separadas.

A divisdo das mitocéndrias pode ocorrer de forma independente da di-
visdo celular. Portanto, uma célula que no esteja em divisdo pode necessitar
de novas mitocondrias, seja pela necessidade de uma maior quantidade de
energia, seja pela autofagia de mitocéndrias danificadas.

Biologia Celular @



ARAGHD  M.E . F

CRESCIMENTO FISSAD SEPARACAD

Figura 49 — Divisdo de uma mitocondria por fiss&o binaria.

5. Autofagia das mitocéndrias

Quando estudamos o reticulo endoplasmatico n&o granuloso e os lisossomos,
citamos o processo da autofagia. Quando uma mitocondria sofre danos oxi-
dativos em suas membranas ou outro tipo de alteragédo que comprometa suas
fungdes essa mitocdndria vai ser digerida pela prdpria célula.

O fagossomo é formado a partir da membrana do RENG que envolve
a organela, desprendendo uma vesicula contendo em seu interior, a mitocon-
dria. Esse fagossomo, por sua vez, se funde com os lisossomos primarios, e
a mitocondria é totalmente degradada pelas hidrolases presentes no interior
dessas organelas.

6. Respiragao

A respiracdo aerdbia é o principal mecanismo de obtencdo de ATP, princi-
palmente pelos eucariotas pluricelulares. Durante o processo evolucionario,
as células desenvolveram mecanismos para degradar macromoléculas, prin-
cipalmente carboidratos, através de reagdes oxidativas liberando a energia
armazenada nessas moléculas. Essa energia € temporariamente guardada
na forma de ATP, que é entdo utilizado nos varios processos fisioldgicos, como
transporte de nutrientes, locomoc¢éo, contracao, biossintese de macromolécu-
las e divisao celular.

Arespiracao aerdbia pode ser dividida em quatro etapas principais: a via
glicolitica ou glicélise; a descarboxilag&o oxidativa do piruvato; o ciclo do &cido
citrico (ciclo de Krebs) e a fosforilagao oxidativa. Desses quatro processos,
apenas a via glicolitica ndo ocorre nas mitocodndrias, tendo lugar no citosol da
célula eucaridtica.



6.1. Glicolise

Avia glicolitica, ou glicdlise, é certamente um dos caminhos metabdlicos mais
antigos, considerando a grande homologia entre as enzimas dessa via nas
células procariéticas e nas células eucariéticas.

A glicélise consiste de dez reagbes em cascata, nos quais o produto de
uma enzima é o substrato da préxima enzima (Figura 50). Nessa via, uma molé-
cula de glicose, um agucar de seis carbonos (hexose), € quebrada para dar ori-
gem a duas moléculas de acido piravico (ou piruvato), que contém trés carbonos.

GLICOSE

ATP ————

GLICOSE 8-FOSFATO

FRUTOSE B-FOSFATOS

ATP

FRUTOSE 1,6-DIFCSFATO

v

2% GLICERALDEIDD 3-FOSFATO

2 MNADH

2« 1,3-DIFOSFOGLICERIDED
[\ 2 ATP

2x  3-FOSFOGLICERIDEO

dn 2FOSFOGLICERIDED

*

2x  Z-FOSFOENOLPIRUVATO

2 hTP’—/l

Y% PIRLWATO
Figura 50 — Resumo da via glicolitica ou glicdlise.
A quebra da glicose gera energia que é armazenada na formagéo de

duas moléculas de ATP e trata-se de um processo oxidativo. O aceptor de elé-
trons dessa via € uma coenzima denominada nicotinamida-adenina dinucle-
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otideo (NAD). Durante a glicélise, duas moléculas dessa coenzima s&o redu-
zidas, formando NADH. Portanto, podemos dizer que o saldo final da glicélise
consiste em: 2 piruvatos + 2 ATP + 2 NADH.

6.2. Complexo piruvato-desidrogenase

O piruvato formado no citosol atravessa a membrana mitocondrial interna atra-
vés de um transportador para que seja efetuada a préxima etapa da respiragéo,
que consiste na descarboxilagao oxidativa do piruvato (Figura 51).

Pela acdo de um complexo enzimatico presente na matriz mitocondrial,
o complexo piruvato-desidrogenase, o piruvato perde sua carboxila, que é li-
berada na forma de CO, e o radical acetil resultante € ligado a coenzima A de
acordo com a reacao abaixo:

o] NAD NADH CO; 9]

LI ! I
H:SC_G_C\ \ //f"/ H,C—-C—-S—CoA

SH — CoA
PIRLNVATC ACETIL - CoA

Figura 51 — Formagéo do acetil-CoA pela agédo da enzima piruvato-desidrogenase.

6.3. Ciclo de Krebs

O acetil-CoA, formado a partir do piruvato, vai ingressar na préxima via me-
tabdlica, o ciclo do &cido citrico, em que ele seré totalmente oxidado a CO, e
H,O (figura 52). Esse ciclo comega com a condensagéo do grupamento acetil
com o acido oxaloacético, um acido dicarboxilico de quatro carbonos presen-
te na matriz mitocondrial.

Nessa reacido a coenzima A é liberada e entdo é formado o &cido
citrico com seis carbonos e trés carboxilas. O acido citrico sofre um rear-
ranjo molecular e se transforma no seu isdmero, o acido isocitrico. O aci-
do isocitrico &€ submetido a uma descarboxilacdo oxidativa, liberando um
CO, e formando o 4cido a-cetoglutarico. Um NAD foi o receptor de elétrons
reduzindo-se a NADH.

Em seguida, o acido a-cetoglutarico sofre uma transformacgao similar
aquela do piruvato, em que um CQO, & liberado formando o radical do acido
succinico que se une a coenzima A, dando origem ao Succinil-CoA. Mais uma
vez, o aceptor de elétrons foi o NAD que foi reduzido a NADH.

Nessa etapa do ciclo, podemos verificar que os dois carbonos oriundos
do acetil-CoA foram eliminados, mas é necessaria a continuagdo do ciclo para



que haja a recuperacao do acido oxaloacético que foi utilizado na primeira
etapa do ciclo. Dessa forma, o Succinil-CoA libera a CoA e forma o &cido
succinico. Nesta reagao ha uma grande liberagao de energia, que é aprovei-
tada por uma fosforilase matricial, para adicionar um radical fosfato aoc GDP
formando, assim, um GTP.

Normalmente, o GTP doa seu grupamento fosfato ao ADP, formando um
ATP. O &cido succinico é em seguida oxidado pela succinato-desidrogenase,
formando o acido fumarico. Essa enzima apresenta duas particularidades: a
primeira é que ela utiliza a flavina adenina dinucleotideo (FAD) como aceptor
de elétrons, e a segunda é que ela é uma proteina transmembranar, sendo
que além de pertencer ao ciclo ela também integra a cadeia transportadora de
elétrons, que veremos adiante.

Continuando o ciclo, o &cido fumarico sofre uma hidratag&o, formando o
acido malico. Por fim, o &cido malico é oxidado pela enzima malato-desidroge-
nase, recuperando assim o acido oxaloacético. Nessa reacdo, mais um NAD
€ reduzido, formando NADH.

Lembre-se de que cada molécula de glicose forma dois acidos pirQ-
vicos, o que equivale a dizer que, para cada glicose, s&o necessarias duas
voltas no ciclo de Krebs.

Fazendo um balango final da oxidagdo da glicose, podemos verifi-
car que foram formados 4 ATP, 10 NADH e 2 FADH,. Considerando que a
energia de hidrélise de um mol ATP equivale a 7,4 Kcal; portanto, a respira-
¢ao teria acumulado apenas 29,6 Kcal, o que equivale a aproximadamente
2% da energia contida na glicose. Ent&o, para onde foi a energia restante?
Podemos dizer que uma fragao foi dissipada na forma de calor, mas a gran-
de maioria estd armazenada nos elétrons captados pelos aceptores NAD e
FAD. Mas como essa energia sera transformada em ATP? Para compreen-
dermos essa transferéncia de energia, sera necessario fazermos uma abor-
dagem do funcionamento da cadeia transportadora de elétrons presente nas
cristas mitocondriais.
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Figura 52 — Ciclo do acido citrico ou ciclo de Krebs.

6.4. Cadeia transportadora de elétrons

Uma cadeia transportadora de elétrons pode ser simplificada como um con-
junto de reagdes de Oxidorreducio, ou seja, uma substancia A pode oxidar-
-se doando seu elétron a uma substancia B, que sera entdo reduzida. Essa
substancia B pode doar esse elétron a uma substancia C, voltando para a sua
forma oxidada e reduzindo, por sua vez, a substancia C. Mas o que indica que
o elétron vai ser doado para a substancia B e ndo o contrario? Quais s&o as
forcas que dirigem os elétrons em uma determinada dire¢ao?

Duas propriedades inerentes a essas substancias vao predizer a dire-
¢ao do fluxo de elétrons. A primeira € a energia livre G dos transportadores, ou
seja, os elétrons fluem das substancias com energia livre maior para aquelas
com energia livre menor, o que torna a reagéo termodinamicamente favora-
vel. Outra propriedade € o potencial de reducao E; quanto maior o potencial



de reducdo de uma substancia, maior a sua afinidade por elétrons. Portanto,
o elétron passa de um composto que tenha um potencial de redugdo menor
para aquele cujo potencial de redugao é superior (Figura 53).

Gp = Gg > Ge = Gp
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Figura 53 — Representagcdo esquematica de reagdes de éxidorredugdo, nas quais
o elétron transportado esta sob a forma de um atomo de hidrogénio (H). O elétron é
transportado do composto A ao composto D, regido pela diminuicdo da energia livre
(G) e pelo aumento do potencial de reducéo (E).

Existe mais de uma forma de se oxidar ou se reduzir. Essa oxidacao
pode ser simplesmente pela perda de elétrons, mas pode ser também pela
doagéo de um 4tomo de hidrogénio. Lembre-se de que um hidrégénio possui
um elétron, portanto, ao doa-lo, a substancia estara se oxidando. A substancia
pode oxidar-se também quando algum dos seus adtomos, por exemplo, um
carbono, se liga a um dtomo de oxigénio, que, devido a alta eletronegatividade
do seu nlcleo, vai atrair para si o par de elétrons. O NAD se reduz através da
ligagdo com um ion hidreto, ou seja, um hidrogénio com dois elétrons.

Vimos como ocorre o transporte de elétrons, mas sabemos que as cris-
tas mitocondriais, como as outras membranas sdo formadas por lipidios e
proteinas e qualquer oxidagao nessas moléculas danificaria irreversivelmente
essas membranas.

Na realidade, os transportadores de elétrons se encontram associa-
dos as proteinas da membrana, com exceg¢ao de um transportador, que ten-
do natureza lipidica, se encontra dentro da faixa hidrofébica da membrana.
Esse transportador € uma quinona chamada de Ubiquinona ou Coenzima-Q.
Portanto, existem transportadores que sao coenzimas, como a flavina mono-
nucleotideo (FMN), que esta associada a enzima NADH-desidrogenase, as
proteinas ferro-enxofre e os citocromos.

As proteinas ferro-enxofre sdo proteinas que possuem atomos de
ferro complexados aos grupamentos sulfidrila dos residuos de cisteina
desses polipeptideos.

Os citocromos s&o moléculas que possuem um grupamento heme (anel
porfirinico) similar aquele encontrado na hemoglobina. Existem vérios tipos de
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citocromos. Nas mitocéndrias, os citocromos do tipo b e do tipo ¢ possuem um
atomo de ferro associado ao grupo heme, e os citocromos do tipo A possuem
um atomo de cobre em vez do ferro.

Os transportadores de elétrons encontram-se na membrana de maneira

agrupada formando quatro complexos (Figura 54).

e Complexo I: complexo da NADH-desidrogenase, recebe os elétrons que
vém do NADH. Possui varias proteinas ferro-enxofre.

e Complexo lI: complexo da succinato-desidrogenase que tém o FAD como
cofator.

e Complexo lll: denominado de complexo c-b1 ou citocromo ¢ redutase, pois
vai doar seus elétrons para o citocromo c.

e Complexo IV: recebe o nome citocromo oxidase, pois vai oxidar o cito-
cromo ¢ e vai doar os elétrons para o Ultimo aceptor da cadeia, o oxigénio
molecular que ira se reduzir formando agua.

Os elétrons que passam pelos complexos | e |l sdo doados diretamente
para a coenzima-Q e apartir de entao, eles seguem a mesma rota.
O citocromo ¢ ndo pertence a nenhum complexo e esta associado a

uma proteina periférica situada na parte externa da membrana interna. No
Capitulo 12 estudaremos a importancia desta substancia na apoptose.

... ... 1
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COMPLEXD |
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Figura 54 — Cadeia transportadora de elétrons apresentando os complexos |, Ill e IV.

6.5. Sintese de ATP

Como ja foi dito anteriormente, & medida que os elétrons s&o transportados
eles vao perdendo energia livre. No caso da cadeia transportadora da crista
mitocondrial, os elétrons partem do NADH, que tém uma energia livre de 50
Kcal, para o oxigénio, que, devido a sua alta estabilidade, possui uma energia
livre praticamente nula. O que ocorre com essa energia liberada pelos elé-
trons? Como essa energia esta acoplada a formagao de ATP?



O grande bioquimico Mitchel propés um mecanismo de sintese de ATP
nas mitocdndrias, que ficou conhecido como a hipétese quimiosmética de
Mitchel. De acordo com essa hipétese, a energia liberada pelos elétrons ao lon-
go da cadeia transportadora é utilizada para bombear prétons da matriz para
0 espago intermembranoso, formando-se um gradiente de prétons que detém
a forga motora (protonicomotora) que dirigira a sintese de ATP. Essa hipotese
propde que os préprios complexos podem funcionar como bombas de prétons.

Figura 55 — Estrutura da ATP-sintetase presente nas cristas mitocondriais demons-
trando o acoplamento entre o transporte de prétons e a sintese de ATP.

Nas cristas mitocondriais, estao presentes complexos enzimaticos res-
ponsaveis pela fosforilacdo do ADP formando ATP e, por essa razao, foram
denominados de ATP-sintetase (Figura 55). A ATP-sintetase possui em seu
interior um canal que permite a passagem dos ions H* em direcdo a matriz
mitocondrial a favor do seu gradiente eletroquimico.

Dessa forma, a energia potencial armazenada no gradiente de prétons
seréa utilizada para a formagéao do ATP a partir da fosforilagdo do ADP pelo
fosfato inorganico. Esse processo de sintese de ATP é denominado de fosfori-
lagao oxidativa, uma vez que a energia inicial para a formagao do ATP advém
da oxidagcado de moléculas organicas complexas. O mecanismo da sintese
de ATP ja esta bastante detalhado através de varios trabalhos experimentais.

A quantidade de ATP formado a partir de cada par de elétrons que entra
na CTE difere de acordo com a origem. Como o FADH, possui uma energia
livre ligeiramente inferior ao NADH, a quantidade de ATP formada é menor.
Portanto, para cada par de elétrons do NADH que passa através da cadeia
transportadora, sdo formados em torno de 2,7 ATP, enquanto que, para cada
par de elétrons do FADH,, s&o formados 1,7 ATP.
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Sintese do Capitulo

As mitocondrias s&o consideradas a casa de for¢a das células, uma vez que
essa organela é a principal fonte de ATP celular. Elas possuem uma membra-
na externa altamente permeavel, devido a presenga de canais (porinas) que
permitem a passagem de substancias de até 5000 daltons e uma membrana
interna bastante seletiva, devido principalmente a presenga do lipidio cardio-
lipina. Entre essas duas membranas, existe o espago intermembranoso. A
membrana interna possui varias invaginagdes que formam as cristas mito-
condriais. Nas cristas mitocondriais, se encontram a cadeia transportadora de
elétrons e a ATP-sintetase.

As duas membranas circundam um espaco aquoso, a matriz mitocon-
drial. Nessa matriz ocorre o ciclo de Krebs no qual, a acetil-CoA, resultante
do metabolismo dos carboidratos e dos acidos graxos, é completamente oxi-
dada a CO, e H,0. Os elétrons s&o recolhidos pelas coenzimas NAD e FAD
e sao transferidos para a cadeia transportadora de elétrons. De acordo com
a hipétese quimiosmética, a energia liberada por esses elétrons é utilizada
para impulsionar prétons da matriz para o espago intermembranoso. A energia
potencial desse gradiente € chamada de forga protonicomotora e é a respon-
savel pela sintese de ATP.

As mitocbdndrias possuem um genoma formado por uma molécula de
DNA circular e ribossomos que sintetizam as proteinas codificadas por esse
genoma. As mitocondrias se dividem por fissdo binaria de forma similar as
bactérias e quando se tornam pouco funcionais sao destruidas por autofagia.

Rtividades de avaliagdo

1. Descreva as estruturas que compdem as mitocéndrias.
2. O que vocé entende sobre reacdes de dxidorreducao?

3. Como a energia liberada pelo fluxo de elétrons na cadeia transportadora
esta associada a sintese de ATP?

4. Qual é a importancia dessas organelas para 0s organismos eucariotas,
uma vez que os procariotas aerébicos ndo a possuem?
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Gapitulo o

Cloroplastos







Objetivos

e Distinguir as diferentes estruturas que compdem o cloroplasto.

e Compreender o processo de absor¢ao de luz pelos fotossistemas e a
transdug¢&o da energia luminosa em energia quimica.

e Conhecer o mecanismo de fixagdo do CO, atmosférico.

Introdugao

Como mencionado no Capitulo 1 sobre a origem e evolugéo celular, de acor-
do com a hipétese endossimbidtica, os cloroplastos e as mitocondrias se ori-
ginaram a partir de procariotas fotossintetizantes e células aerébias, respecti-
vamente, que foram fagocitadas por células eucariéticas.

Os cloroplastos, juntamente com as mitocéndrias, constituem as casas
de forga das células, ou seja, séo as organelas que mais produzem energia.
No entanto, estudando as mitocdndrias, aprendemos que a energia utilizada
para geragao de ATP era oriunda da oxidagdo de moléculas complexas e,
portanto, o processo foi denominado de fosforilagdo oxidativa. Ja os cloro-
plastos utilizam energia diretamente da luz solar, sendo, por isso, 0 processo
denominado fotofosforilag&o.

1. Caracteristicas gerais dos cloroplastos

Os cloroplastos podem ser encontrados em qualquer tecido verde da planta,
como, por exemplo, no caule de plantas jovens. Entretanto, a principal loca-
lizag&o dessas organelas € o tecido mesdfilo de folhas, tanto no meséfilo es-
ponjoso, como no mesdfilo palicadico das plantas C5 e nas células da bainha
do feixe nas plantas do tipo Cg4.

Nas células maduras, os cloroplastos podem dividir-se dando origem a
dois cloroplastos iguais. No entanto, nas células jovens do embrido em desen-
volvimento ou nas células meristematicas, os cloroplastos se originam a partir
dos pré-plastidios.
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2. Morfologia

Os cloroplastos possuem um envelope formado por duas membranas, que
envolvem um espag¢o aquoso, chamado de estroma. No estroma, iremos en-
contrar um terceiro tipo de endomembranas, os tilacoides. (Figura 56)

Espaco Membrana |
intermembrana o “externa B
P - e Grana z
e Egtroma
i Goticula
Membrana . e " lipidica
intermna . ~Tilacoide

Figura 56 — Estruturas que compdem os cloroplastos.

2.1. Envelope do cloroplasto (membranas externa e interna)

A membrana externa dos cloroplastos de forma similar as mitocéndrias é se-
mipermeével, devido a presenca de porinas, sendo que a membrana interna
€ altamente seletiva a entrada e a saida de substancias polares. Essas mem-
branas ndo apresentam pigmentos, sendo a membrana externa transparente,
e a membrana interna apresenta uma coloragao levemente amarelada. Essas
membranas sdo chamadas de “envoltério” do cloroplasto, pois envolvem um
ambiente aquoso denominado de estroma.

Mergulhado no estroma, encontramos um rico sistema de membra-
nas repleto de pigmentos, principalmente de clorofila que confere a essas
membranas uma coloragao verde. A esse sistema de membranas deu-se
o nome de tilacoides.

2.2. Tilacoides

Os tilacoides se apresentam como varios saculos empilhados, cuja denomi-
nacao é granum (plural = grana). Os grana sao interconectados por tilacoides
denominados estromais ou intergranais. Na realidade, todos os tilacoides con-
sistem numa Unica rede de membranas envolvendo um espago continuo de-
nominado de espaco intratilacoidal. Os tilacoides s&o os responsaveis pelas
reagdes do claro, ou seja, pela captacao e a transdugéo da energia luminosa
em energia quimica, como veremos mais adiante.



a) Os fotossistemas

As reagbes do claro s&o realizadas em unidades organizadas na forma de
dominios membranares denominados de “fotossistemas”. Existem dois tipos
de fotossistemas: o fotossistema | ou P700 e o fotossistema Il ou P680. Cada
fotossistema possui varios pigmentos além das clorofilas, denominados de
pigmentos antena ou acessoério, e um pigmento muito importante, uma cloro-
fila A, chamada de centro de reacdo. Existe também para cada fotossistema
uma cadeia transportadora de elétrons.

Nos vegetais superiores, encontramos dois tipos de clorofilas: a clorofila
A e a clorofila B. As clorofilas possuem um grupo heme em que podemos
encontrar um ion Mg* complexado ao anel porfirinico. Através desse anel, as
clorofilas se ligam as proteinas das membranas tilacoidais. Mas as clorofilas
possuem também uma grande cauda hidrofébica que interage com os lipidios
de membrana. A difereng¢a entre as clorofilas do tipo A e do tipo B consistem
apenas na substituicdo de um grupamento metil (- CH,) da clorofila a por um
radical formil (- C = O) na clorofila b (Figura 57).
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Figura 57 — Estrutura da molécula de clorofila.

3. Reagdes do claro

3.1. Aspectos gerais da luz visivel

Aluz tem natureza ondulatéria, mas também pode ser quantificada como fétons
de luz. O comprimento de onda da luz é inversamente proporcional a sua ener-
gia, ou seja, quanto maior o comprimento de onda menor a energia do féton.

O espectro de luz absorvido pelos pigmentos corresponde a luz visivel,
ou seja, aquela luz que pode ser vista em forma de cor. Essa luz também cha-
mada de luz clara ou branca esta situada na faixa de comprimento de ondas
que vai de 400 nm a 700 nm (Figura 58).
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Figura 58 — Espectro de absorcéo da luz visivel.

3.2. Aluz e os pigmentos

As clorofilas absorvem luz nos comprimentos de onda que correspondem
as regides azul e vermelha do espectro, ndo absorvendo na regido verde.

Quando a luz atinge um pigmento, ela pode ser absorvida, transmitida
ou refletida. Isso explica a colorag&o verde das clorofilas, uma vez que elas
nao absorvem essa cor, elas passam a refleti-la.

Os fotossistemas possuem vérios outros pigmentos, como carotenos,
que absorvem em comprimentos de ondas diferentes. Esse fato aumenta a
eficacia do processo, uma vez que todo espectro visivel pode ser utilizado
pelos tilacoides.

3.3. Transmissao de energia por ressonancia

Agora vamos entender como ocorre a transdugdo da energia luminosa em
energia quimica nas membranas dos tilacoides (Figura 59).

Quando um féton de luz atinge um elétron, esse elétron fica energiza-
do, passando do seu estado basal para um estado de energia superior, de-
nominado de estado excitado. Nesse estado, o elétron passa a ocupar uma
camada superior de energia que corresponde ao seu atual nivel energético.
No entanto, esse estagio € instavel, e a tendéncia do elétron é retornar ao seu
estado basal, liberando essa energia em forma de calor ou de fluorescéncia.
Entretanto, as plantas desenvolveram um método de aproveitar essa energia,
n&o havendo, portanto, dispersao nem na forma de luz nem na forma de calor.



Assim, a energia do féton de luz liberada por um elétron vai ser cap-
tada por outro elétron que esteja préximo, em um processo denominado de
“transferéncia por ressonéncia”. Dessa forma a energia vai sendo transferida
através dos pigmentos antenas até chegar ao centro de reagdo. Uma vez cap-
tada por um elétron do centro de reacao, esse elétron sera entao transferido
para o primeiro aceptor de elétrons da cadeia transportada do fotossistema,
cuja energia livre é bastante superior aquela da clorofila do centro de reagéo.

Portanto, estamos diante de uma reagéo de 6xidorredugéo endergdni-
ca, em que a clorofila do centro de reacao foi oxidada, e o receptor foi reduzi-
do. Essa transferéncia de elétron de uma molécula com energia livre inferior
para outra cuja energia livre € mais elevada s foi possivel devido a adigéo da
energia do féton de luz.

PIGMENTOS ANTENAS (CLOROFILAS, CAROTENCIDES)

LuZ
= : iy
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CENTRO DE REACAD
(CLOROFILA A)

Figura 59 — Transmiss&o por ressonancia da energia do féton de luz.

3.4. Redug¢ao do NADP

No fotossistema |, os elétrons sdo carreados através de varios transportado-
res, sendo o Ultimo aceptor de elétrons o NADP (nicotinamida, adenina dinu-
cleotideo fosfato). Dessa forma, a ferredoxina reduzida doa seus elétrons para
o NADP através de uma reacéo catalisada pela NADP-desidrogenase para
formar o NADPH (Figura 60).

A vacéncia de elétrons do centro de reagéo do fotossistema | € preen-
chida pelos elétrons transportados através da cadeia transportadora de elé-
trons do fotossistema |l. Portanto, o fotossistema Il passa por um processo
de absorgao de fétons e transferéncia de energia homdlogo ao fotossistema
I. A cadeia transportadora de elétrons do fotossistema Il é maior e a queda
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de energia livre do elétron; quando ele flui através dessa cadeia é bem mais
acentuada que aquela do fotossistema |. Por essa razéo, o fotossistema |l
libera energia suficiente para a sintese de ATP (Figura 9.5).
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Figura 60 — Esquema geral das reagées do claro.

3.5. Sintese de ATP

De forma analoga a sintese de ATP nas mitocéndrias, nos cloroplastos também
se aplica a hipoétese quimiosmética de Mitchel. Portanto, a energia liberada pelos
elétrons ao longo da cadeia é utilizada para bombear prétons do estroma para o
espaco intratilacoidal, formando-se o gradiente de prétons que retém a forca mo-
tora (protonicomotora) que dirigira a sintese de ATP (Figura 61).

A ATP-sintetase situada nas membranas do tilacodide pertence a
mesma familia daquela situada nas cristas mitocondriais. Elas séo, portanto,
formadas pela unidade Fo, que atravessa a membrana tilacoidal e a unidade
F1 que esta voltada para o estroma. O mecanismo reacional &, portanto,
bastante similar aquele utilizado pala ATP-sintetase das cristas mitocon-
driais. Assim, o fluxo retégrado dos prétons em dire¢do ao estroma, onde
sua concentracao é mais baixa (o0 pH é mais elevado) fornece a energia ne-
cessaria para a formagao da ligagao do fosfato inorganico com a adenosina
difosfato (ADP) formando o ATP.

Note que os dois produtos das reagdes do claro ficam retidos no es-
troma onde serao utilizados nas reagdes do escuro, ou seja, nas reagdes de
fixagdo do CO; atmosférico.

\/océ deve ter observado que o centro de reagao do fotossistema Il fi-
cou oxidado quando o elétron foi transportado até o centro de reagdo do fo-
tossistma |. No entanto, através de uma complexa reacéo envolvendo varios



elementos que formam o complexo Z, a agua sofre fotélise, sendo quebrada
originando para cada mol de agua, 2 moles de elétrons (e-), 2 moles de prétons
(H*) e metade de um mol de oxigénio molecular (O,). Os elétrons irdo suprir a
caréncia do centro de reagao do fotossistema Il, enquanto os prétons serao
transportados para o espago tilacoidal. O oxigénio, por sua vez, é liberado para
a atmosfera através dos estdmatos. Como o oxigénio ndo é utilizado nas fases
posteriores a fotossintese, ele € denominado um subproduto da fotossintese.

//2H+ \\ MADPY H*
[ " | NADPH

—-,

ADP + F;I | TATR

Figura 61 — Sintese do ATP através da fotofosforilag&o.

4. Reagdes do escuro

As reagdes do escuro consistem na fixagdo do CO, atmosférico através de
um ciclo bastante complexo de reagdes denominado de ciclo de Calvin-
Benson (Figura 62).

A primeira enzima desse ciclo é a ribulose 1,5 bifosfato carboxilase/
oxigenase (Rubisco). Essa enzima é formada por oito subunidades, sendo
quatro unidades de um polipetideo pequeno e quatro unidades de um po-
lipetideo bastante grande. Portanto, trata-se de um octamero formado por
dois tipos de subunidades.

Para a sintese liquida de uma molécula de agUcar, sdo necessarias seis
voltas no ciclo. Portanto, seis moléculas de ribulose 1,5 bifosfato (Rub1,5P)
reagem com seis moléculas de CQO,, resultando na formagao de um composto
intermediério de seis carbonos que é clivado para dar origem a seis moléculas
do acido fosfoglicérico. Os acidos fosfoglicéricos s&o reduzidos utilizando-se
da energia do ATP e da forga redutora do NADPH, formando ent&o seis molé-
culas de gliceraldeido -3P, que é na realidade o produto da fotossintese.
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Através de vérias reagdes complexas, cinco gliceraldeido-3P sdo uti-
lizadas para recuperar as trés moléculas de ribulose 1,5 bifosfato que foram
usadas e, assim, dar continuidade ao ciclo.

O dliceraldeido-3P pode agora ser utilizado pela célula na sintese de
hexoses como glicose, frutose, galactose, na sintese de dissacarideos como
a sacarose ou até mesmo na sintese do amido (um polimero de glicose), que
ocorre dentro do estroma.

Através das vias catabdlicas, como a glicélise e o ciclo de Krebs, séo
formados varios intermediarios que podem ser utilizados em vias anabdlicas
de aminoacidos, lipidios, bases purinicas e pirimidinicas, enfim, uma analise
mais profunda das vias metabélicas mostrara que todos os esqueletos de car-
bono s&o oriundos do gliceraldeido formado na fotossintese.

e *. Ribuloen 4.5 hioing
".l . v
ar W
3 __,h__ _.I\‘-.\ & ]
. L. : * s .’q
e o b s * .
W o i
) RuBELCO =
a L ] ] = < ’ ‘ o I&{ - 'l '
4F BB - [ ] [
a’." ri\ ,}._ Fase 1 ¥ \"'.; P L O
I Y [ 8. @ n * °
. at Cartono - »
= ioatns: I' ! - = = '_ <l
‘.' .4-1-3-":-:".‘:-1' ' ';n-"- -;-'l-' .'. \1\ # B | J-chiosiogiodeon
1 da rilniksa 17
\ . o a T ve
> J . “. " et

Figura 62 — Resumo do ciclo de Calvin-Benson apresentando a fixagdo do CO,, a
redugdo do CO, para formar o gliceraldeido-3P e a reconstituicio da ribulose 1,5
bifosfato utilizada.

5. Algumas considerag¢oes adicionais sobre o estroma

O estroma nao é apenas o local onde se realizam as rea¢cdes do escuro, mas
também é o compartimento onde se realiza a sintese dos acidos graxos nas
plantas. Esses acidos graxos sao liberados no citosol e vao até o reticulo en-
doplasmatico ndo granuloso, onde eles sofrem processos de alongamento e
dessaturac&o. E também no estroma que ocorre a sintese do amido e a sinte-
se das proteinas codificadas pelo genoma do cloroplasto.



Como ocorre nas mitocéndrias, o estroma contém um genoma respre-
sentado por um DNA circular que retém 120 genes para os mais diferentes
tipos de RNA. No estroma estdo bem os ribossomos responsaveis pela tradu-
¢ao desse genoma.

6. Origem dos cloroplastos

Os cloroplastos se originam a partir de células do tecido n&o diferenciado das
plantas. Nessas células existem os pro-plastidios, pequenas organelas que
apresentam duas membranas. Na presenc¢a da luz, a membrana interna emite
vesiculas e que sintetiza pigmentos, formando os cloroplastos maduros.
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Os cloroplastos sao organelas responsaveis pelo processo de fotossintese.
Eles estdo presentes nas plantas e em algumas algas. Essas organelas pos-
suem um envelope composto por duas membranas, uma externa e outra in-
terna. Amembrana externa é semipermeavel, possuindo canais denominados
de porina que permitem a passagem de substancias relativamente grandes.

Amembrana interna é bastante seletiva e possui varios transportadores.
O envelope envolve um espago aquoso denominado de estroma, no qual se
encontra outro sistema de membranas, os tilacoides. Nos tilacoides estao pre-
sentes os fotossistemas onde ocorrem as reacoes do claro. Os fotossistemas
s&o compostos de pigmentos e de uma cadeia transportadora de elétrons.
Nas membranas tilacoidais, se encontra também a enzima responsavel pela
sintese de ATP, a ATP-sintetase.
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No estroma estdo as enzimas das reacdes do escuro, também chama-
do de ciclo de Calvin-Benson. Essas reagbes séo responsaveis pela fixagao
do CO; e pela sua redugao, formando um agucar, o gliceraldeido-3P.

Ainda no estroma esta presente o genoma do cloroplasto, que consis-
te em um DNA circular e pode existir em mais de uma copia. Esse genoma
possui aproximadamente 120 genes, que codificam RNA transportadores, ri-
bossdmicos e mensageiros. Os RNA mensageiros s&o traduzidos por ribosso-
mos, também presentes no estroma.

Os cloroplastos se originam a partir de pré-plastidios, mas os cloroplas-
tos adultos podem dividir-se por fissdo binaria. Segundo a hipétese endossim-
biética, os cloroplastos se originaram a partir de procariotas semelhantes as
cianobactérias atuais.

Rtividades de avaliagdo

1. Faga um paralelo entre a sintese de ATP na mitocondria e a sintese de ATP
nos cloroplastos.

2. Por que, nos cloroplastos, a sintese de ATP é denominada de fotofosforila-
¢ao e, nas mitocdndrias, de fosforilacdo oxidativa?
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Objetivos

e Conhecer os componentes do nlcleo interfasico e suas respectivas fungoes.
e Distinguir as etapas que envolvem a diviséo celular denominada de mitose.

e Compreender o processo regulatério que rege o ciclo celular.

Introdugao

O ciclo celular compreende o espago entre duas divisées. Durante a interfase,
uma célula se prepara para entrar em divisdo, duplicando seu DNA, suas or-
ganelas e consequentemente aumentando o seu volume. Em seguida, ocorre
a mitose, que é uma forma de divisao celular dos eucariotas, € novamente a
célula retorna a interfase completando assim o ciclo celular.

1. O nlcleo celular interfasico

O ndcleo celular se apresenta na interfase bem definido, podendo ser distin-
guidas ao microscépio eletrdnico as seguintes estruturas: envelope nuclear,
poro nuclear, 1&mina nuclear, nucleoplasma, cromatina e o nucléolo (Figura
64).

ENVELOPE NUCLEAR

Figura 64 — Estruturas que compdem o nucleo interfasico.
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1.1. Envelope nuclear

E composto por uma membrana externa e por uma membrana interna, deli-
mitando um espago aquoso chamado de “espago perinuclear’. A membrana
externa é continua com a membrana do reticulo endoplasmatico granuloso e,
como este, apresenta ribossomos aderidos a ela. Em determinadas regides, as
membranas externas e internas se fundem dando origem aos poros nucleares.

1.2. Poro nuclear

Possui um didgmetro de 100 nm e é o responsavel pelo intercambio entre o
nucleo e o citosol. Apesar do seu largo didametro, o poro é altamente seletivo.
Essa seletividade é devida a presenga de proteinas que constituem o comple-
xo do poro. Dentre essas podemos destacar as proteinas estruturais: oito pro-
teinas colunares atravessam todo o poro, dando um aspecto de roseta quando
este é observado ao microscépio eletrdnico; oito proteinas fibrosas atravessam
as proteinas colunares, sendo que, do lado interno do ndcleo, essas fibrilas
sdo interligadas por outras proteinas, dando ao poro um aspecto de cesta de
basquete; ainda ligadas as proteinas colunares, estao as proteinas radiais, que
podem encontrar-se em conformagdes diferentes, aumentando ou diminuando
o didmetro do poro, formando uma espécie de diafragma e proteinas integrais
de membrana ancoram as proteinas colunares ao poro nuclear.

1.3. Lamina nuclear

E formada pelos laminofilamentos descritos no Capitulo 5. Os laminofilamen-
tos, por sua vez, sdo formados por proteinas chamadas de I&minas e se dis-
pdem logo abaixo da membrana interna do envelope nuclear. Os laminofila-
mentos ndo estdo presentes nas regides de formagao dos poros.

1.4. Nucleoplasma

E a parte aquosa do nucleo. Nele estao dissolvidos os metabdlitos nucleares,
as enzimas necessarias para os processos de replicacdo e de transcricdo, os
fatores de transcricdo, os cofatores enzimaticos, os nucleotideos e, ocupando
quase todo o espac¢o do nlcleo, encontra-se a cromatina.

1.5. Cromatina

Consiste nas moléculas de DNA (os cromossomos) e suas proteinas associa-
das. Essas proteinas podem estar relacionadas com os processos de replicacao
e de transcricdo, mas, em sua maioria, sdo proteinas responsaveis pela con-
densacdo do DNA. As principais proteinas associadas ao DNA s&o as histonas.



NUCLEOSSOMO DA DE LIGACAD

Figura 65 — Estrutura de um nucleossomo.

As histonas formam uma familia de proteinas basicas, ricas em histidina
e um lisina. Nos mamiferos sdo encontrados cinco tipos de histonas: H,, H,,,
H,,. H, e H,. que se associam e promovem a condensagdo do DNA.

As histonas se juntam formando um octdmero que contém duas su-
bunidades da H,, duas subunidades da H,,, duas subunidades da H, e duas
subunidades da H,. A esse octdmero se une a dupla hélice de DNA numa
associagao que se assemelha a uma linha em um carretel. Portanto, o DNA
da duas voltas em torno do octédmero, formando uma estrutura denominada
de nucleossomo (Figura 65).

Cada nucleossomo possui um fragmento de DNA de 144 pb e é separado
de outro nucleossomo por um fragmento de DNA de liga¢éo. A histona H,, que
nao participa do octamero, liga-se ao nucleossomo estabilizando-0. Além disso,
as histonas H, sdo importantes na proxima etapa de condensagéo do DNA, onde
0s nucleossomos irdo se ligar formando as fibras de cromatina (Figura 66).

Os diferentes graus de condensagao do DNA conferem ao nucleo inter-
fasico um aspecto granuloso. A cromatina, com menor grau de condensagao,
€ denominada de eucromatina (cromatina verdadeira) e pode ser transcrita.
Ja a cromatina mais condensada é chamada de heterocromatina e ndo pode
ser transcrita devido a inacessibilidade das RNAs polimerases.

Figura 66 — Formagéo das fibras de cromatina de 30 nm.
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1.6. Nucléolo

Existe no ndcleo interfasico uma estrutura que se cora intensamente e foi de-
nominado de nucléolo porque parecia um pequeno nuicleo. O nucléolo corres-
ponde a uma regiao onde existe uma grande quantidade de cépias do gene
que codifica os RNAs ribossémicos.

Além do mais, nessa regido, ocorre a montagem das subunidades gran-
de e pequena do ribossomo. Portanto, as proteinas sintetizadas no citosol vao
até o nucléolo e se unem aos RNAs ribossémicos formando assim as subuni-
dades que serao transportadas para o citosol através do poro nuclear.

2. Divisao celular — mitose
2.1. Interfase

Ainterfase é o periodo entre duas divisdes celulares. Embora inicialmente se
acreditasse que era um periodo de repouso, apds um estudo minucioso utili-
zando-se técnicas de Bioquimica e Biologia Molecular, foi possivel desvendar
todos os eventos que ocorrem durante esse periodo.

Trata-se de um momento de decisdo celular, em que ela decide se entra
em uma nova mitose ou permanece sem se dividir até que um evento extraor-
dindrio venha estimula-la a fazé-lo. A interfase é dividida em trés fases princi-
pais: as fases G1 e G2 (G vem da palavra inglesa Gap que significa intervalo)
e uma fase S (S se refere a sintese de DNA), que separa as duas fases G.

a) Fase G1

Nessa fase, a célula acabou de sair de uma divisdo e precisa fazer uma che-
cagem para averiguar se tudo aconteceu da forma prevista. Isso significa que
€ necessaria uma analise apurada do seu DNA em busca de alguma mutagéo
ou outro tipo de dano. A célula sé podera entrar em um novo ciclo de divisao
se o0 seu DNA foi transcrito de maneira correta.

Feita a checagem e com a recepgéo de estimulos externos que indu-
zem a divisdo, a célula adentra numa profunda atividade de sintese proteica.
Essas proteinas estao principalmente relacionadas com a replicacdo do DNA,
que ocorrera na fase S, como por exemplo, as DNA-polimerases, as topoiso-
merases, iniciases, proteinas ligantes de DNA-fita simples, entre outras.

b) Fase S

E nessa fase que ocorre a duplicagio do DNA, processo conhecido também
como replicag&o. Todos os cromossomos serdo duplicados praticamente ao
mesmo tempo. Diferente dos procariotas, que possuem apenas uma origem
de replicagdo, os cromossomos dos eucariotas possuem varias origens de



replicacdo, o que aumenta a velocidade do processo. A sintese do DNA é
um processo bastante minuncioso, sendo que dificiimente ocorre um erro na
replicacdo dos cromossomos. Mas, se, por acaso, isso acontecer, a célula
possui um complexo e eficiente sistema de reparo do DNA, o que garante a
reproducéo exata do material genético da célula em divisdo. Nessa fase, a
transcri¢do diminui bastante devido a falta de acesso das RNA-polimerases.

c) Fase G2

Nessa fase o DNA ja se encontra replicado, e a velocidade de sintese de
proteinas aumenta novamente. As proteinas sintetizadas nessa fase estao
principalmente relacionadas com o processo de divisao celular, bem como
com a producao de organelas, o que faz a célula aumentar bastante o seu
volume. Antes de iniciar a mitose, a célula ja tem duplicado o seu centrosso-
mo, assim como os centriolos.

2.2. Mitose

A palavra “mitose” vem do Latim, em que mitos significa filamentos, em alusdo
a condensacdo continua dos cromossomos, que passam a ser vistos como
grossos filamentos no nucleo. A diviséo celular ocorre de forma gradativa cuja
velocidade varia de acordo com o tipo de célula (Figura 10.4). A seguir, serdo
descritas as diferentes fases da mitose.

a) Profase

Os cromossomos comegam a se condensar podendo ser vistos como filamen-
tos emaranhados gue vao tornando-se cada vez mais definidos & medida que
a préfase prossegue. Através da agdo de quinases, comega o processo de
fosforilag&o de proteinas essenciais para o prosseguimento da divisao celular.

A fosforilagéo da histona H,, por exemplo, € determinante para o inicio
da condensagao dos cromossomos, e a fosforilacio das 1&minas que com-
pdem os laminofilamentos vao provocar a desintegragéo da l&dmina nuclear,
favorecendo o rompimento do envelope. No citossol, também por acao de qui-
nases, ocorre a despolimerizagao dos filamentos que compdem o citoesque-
leto. Os microtlbulos sédo agora recrutados para a formagao do fuso mitético.
A medida que as fibras do fuso crescem, elas empurram para direcées opos-
tas os centrossomos e os respectivos pares de centriolos que os ocupam.

b) Pr6-metafase

Nessa fase, os cromossomos continuam cada vez mais condensados. Os cro-
mossomos replicados estao unidos por proteinas e essa unido é bem mais forte
na regido dos centrdmeros. Os dois cromossomos sdo chamados de cromati-
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des- irmas. Os centrdmeros sdo em grande parte formados por um DNA repetitivo
denominado de DNA satélite. No entanto, encontramos ai varios genes que codi-
ficam as proteinas que irdo formar os cinetécoros.

Cinetécoros séo estruturas compostas por proteinas e por pequenas molé-
culas de RNA nuclear (snRNA). Ao microscopio eletronico, eles apresentam uma
estrutura trilaminar e estao firmemente acoplados ao DNA do centrémero. Cada
cinetdcoro se encontra voltado para um lado oposto da célula e se ligara as fibras
do fuso mitético. Existem trés tipos de fibras do fuso: as fibras de aster (ausentes
na mitose das células vegetais), as fibras cinetocéricas que se ligardo aos cineto-
coros e as fibras polares, que se ligardo as fibras polares do polo oposto. No fim
da pré-metéafase, o envelope nuclear se rompe permitindo o acesso das fibras
cinetocdricas aos cinetdcoros.

c) Metafase

A medida que as fibras cinetocéricas crescem, elas empurram os cromos-
somos para a regiao equatorial das células. A metafase é caracterizada prin-
cipalmente pela posi¢do dos cromossomos no centro da célula. Nesse mo-
mento, as fibras polares também se encontram na regido equatorial unidas
por proteinas motoras similares as dineinas. As fibras de aster encontram-se
unidas & membrana plasméatica e acredita-se que desempenham algum pa-
pel na separacao das cromatides-irmas, que ocorre na anafase.

d) Anafase

O que caracteriza essa fase € a separagdo das cromatides-irmas, que mi-
grarao para os polos opostos da célula onde formardo novos nucleos. Duas
forgcas sao responsaveis por essa separagao. A primeira esta relacionada com
o encurtamento das fibras cinetocéricas devido & despolimerizagdo dos mi-
crotUbulos. Através de proteinas motoras, os cinetécoros deslizam ao longo
das fibras transportando uma crométide. A medida que as extremidades das
fibras vao sendo descobertas, elas comegam a se despolimerizar. Por outro
lado, as fibras polares aumentam de tamanho, alongando a célula, dessa for-
ma, distanciando os dois pélos opostos.

e) Telofase

As fibras polares também comegam a se despolimerizar, ficando apenas na re-
giao equatorial da célula os fragmentos que estao unidos por proteinas motoras.
Dai em diante, comeca o processo de descondensagcado dos cromossomos e a
formacgao do envelope nuclear através da fusao das vesiculas pré-existentes ou
entéo recém-formadas pelos sistemas de endomembranas. O nucléolo reapa-



rece, e as organelas s&o distribuidas de forma equitativa, de tal forma que as cé-
lulas-filhas herdarao aproximadamente as mesmas quantidades de organelas.

f) Citocinese

A diviséo citoplasmética ocorre de forma diferente entre as células vegetais
e os animais. Nas células animais, os resquicios das fibras polares servirdo
como guia para a formag&o do anel contratil. Esse anel & formado por fibras de
actina intercaladas por fibras de miosina que se formam logo abaixo da mem-
brana plasmatica na regido equatorial da célula.

A medida que as fibras de miosina se deslizam sobre as fibras de ac-
tina, a regido equatorial vai ficando cada vez mais estreita. O processo de
estreitamento é também facilitado pela despolimerizacao das fibras de actina.
Dessa forma, o sulco na regiao equatorial vai se aprofundando cada vez mais,
embora ainda n&o esteja bem esclarecido como ocorre a separagéo final das
duas células-filhas.

Nas células vegetais, como nas células animais, sdo os resquicios das
fibras polares que vao guiar o local da separagéo das células filhas. Eles séo
chamados de fragmoplastos. Dessa forma, os saculos lameliformes do com-
plexo golgiense recém-formados comegam a emitir vesiculas em direg&o a re-
gido equatorial da célula. Essas vesiculas comegam a se fundirem do centro
da célula em dire¢do a membrana plasmatica.

As vesiculas contém substancias que formardo a lamela média, que
daré origem a parede celular. Na membrana das vesiculas, encontram-se en-
zimas que sao responsaveis pela sintese da parede, ou seja, vao produzir
celulose, pectinas, ligninas etc.

duas celulas
dipldides
Duplicagao de
LCamday

‘.’utn.r,n

Fonte: wikipedia

Figura 67 — Diferentes etapas da divisao celular (mitose).
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“Proteossomo é um
grande complexo
proteico localizado no
citosol, responsavel

pela degradacao de
proteinas citosélicas que
foram “marcadas” para
destruicéo pela ligagao
com uma molécula de
ubiquitina.

3. Controle do ciclo celular

A divisdo celular € um processo altamente regulado, principalmente na embrio-
génese, em que a medida que elas se dividem, também se diferenciam e ocu-
pam posicoes especificas. Mesmo depois do organismo formado, o processo
de divisao celular juntamente com a apoptose (morte celular programada) séo
essenciais na manuten¢do da integridade e do funcionamento do organismo.

Apbs a fecundagéo do ovécito, 0 ovo ou zigoto comega a se dividir ra-
pidamente, aumentando o nimero de células, mas sem aumento do volume.
Essa diviséo recebe o nome de clivagem, e a interfase consiste simplesmente
da fase S, ndo havendo praticamente sintese de proteinas, o que explica a re-
ducgéo no tamanho das células-filhas. Existem ainda células que se dividem de
forma constante, como, por exemplo, as células do epitélio de descamagao.
Outras células se dividem mais lentamente, como os fibroblastos.

Algumas células se dividem somente apds receberem um estimulo,
como os hepatécitos. Nesse caso, as células normalmente n&o se dividem,
mas, quando o figado sofre algum dano ou alguma parte sua é removida,
aquelas células vizinhas ao local de excisdo recebem um estimulo e come-
¢am a se dividir, com o intuito de recuperar o tecido que foi perdido. Existem
ainda células que uma vez diferenciadas perdem totalmente a capacidade de
se dividir. Os neur6nios, as células musculares esqueléticas e os midcitos séo
exemplos dessas células. Nesse caso dizemos que a célula entrou para um
estado denominado GO.

3.1. Ciclinas

As ciclinas receberam essa denominagao devido a periodicidade da sua
concentracao dentro das células, ou seja, elas tém o seu teor elevado em
determinado momento, devido a um aumento das suas sinteses e, em se-
guida, essas concentragdes diminuem devido a hidrélise dessas proteinas
nos proteossomos®.

Cientistas perceberam que o aumento da concentragdo das ciclinas
coincidia com estagios do ciclo celular, ou seja, algumas ciclinas aumentavam
durante a interfase enquanto outras aumentavam durante o processo mitético.
Posteriormente, verificou-se que as ciclinas se associavam a umas enzimas
quinases, ativando-as. Essas enzimas foram entdo denominadas de quinases
dependentes de ciclina (CDK), e seu papel na regulagcao da divisdo celular foi
amplamente decifrado.



3.2. Quinases dependentes de ciclinas

Existem mais de um tipo quinase CDK, que atuam em fases diferentes do
ciclo (Figura 68). Podemos citar a CDK2, que é ativada pela ciclina C1,
formando um complexo responsavel pela entrada da célula na fase S. Isso
significa que ela vai atuar ativando enzimas e outras proteinas que séo es-
senciais para e replicacdo do DNA. Passada essa fase, a C1 diminui, € a
CDK2 volta para sua forma inativa.
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Figura 68 — Esquema geral do controle do ciclo celular pelas ciclinas e pelas quinases
dependentes de ciclina.

No inicio da fase G2, comeca a sintese de um outro tipo de ciclina,
a C2, que ira ativar outra CDK, a CDC2 responsavel pela passagem da
célula para a mitose. No tépico Profase foram relacionadas algumas pro-
teinas que sao fosforiladas pela CDC2 e que sdo determinantes no pros-
seguimento da mitose.

Existem varias outras proteinas, além das CDKs, que regulam a di-
visdo celular, seja estimulando o processo ou inibindo-o. A proteina p53 (o
nome refere-se ao peso molecular de 53 kDa) é responsavel pela checagem
da integridade do DNA (Figura 69). Portanto, se na fase G1 for detectada
alguma mutagdo no DNA, a célula ndo podera entrar na fase S antes de
reparar seu DNA. Caso ela ndo consiga fazé-lo, a p53 atuaréd de uma outra
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forma. Ela induzira a célula a entrar em apoptose. Outra proteina importante
na regulagao da divisdo celular é a Rb (proteina encontrada em um tipo de
tumor chamado de retinoblastoma).
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Figura 69 — Papel das proteinas p53 e Rb no controle do ciclo celular.

3.3. Proto-oncogenes

Qualquer mutagdo em um gene responsavel pelo controle da proliferagcéo
celular pode levar a uma proliferagdo desordenada das células, transfor-
mando-as em células malignas, que dardo origem aos tumores. Os genes
para essas proteinas sdo chamados de proto-oncogenes, devido ao fato de
serem passiveis de se transformarem em oncogenes.

Na realidade, sdo necessarias varias mutagdes para que uma célula
venha a ser transformada, mas, dependendo do gene mutado, o processo
pode ser acelerado. Alguns exemplos de proto-oncogenes sao

e Gene da proteina p53;

e Gene da proteina Rb;

e Genes dos fatores de crescimento;

e Genes dos receptores dos fatores de crescimento.

Sintese do Gapitulo

O nucleo interfasico é envolto por um sistema de dupla membrana denomina-
do de envelope nuclear. Nesse envelope se encontram os poros responsaveis
pelo intercambio entre o ndcleo e o citoplasma. Abaixo da membrana interna,
esta a ldmina nuclear formada pelos laminofilamentos. A parte aquosa do nu-
cleo é denominada de nucleoplasma. Nela estéo distribuidos os cromosso-
mos lineares associados as proteinas basicas, formando a cromatina.



O ciclo celular tem inicio na interfase, prossegue através da divisao ce-
lular (mitose) e termina na préxima interfase.

A interfase se divide em trés partes: G1, S e G2. Na fase G1, ocorre
intensa sintese de proteina, e a célula decide se vai se dividir ou ndo. Apds
analisar se o seu DNA esta intacto, a célula parte para a fase S, na qual ocorre
a replicagéo de todo o genoma, havendo pouca sintese de proteina. Na fase
G2, a célula continua a sintese de proteinas, aumenta o seu tamanho e todas
as organelas sao duplicadas.

A mitose também é dividida em etapas que ocorrem de forma gradual.
Portanto, primeiramente vem a préfase, em que tem inicio a condensacgao
dos cromossomos que podem ser vistos como grossos filamentos. No citosol,
ocorre o0 desmembramento do citoesqueleto e a formacao do fuso mitético. A
préfase termina com o rompimento do envelope nuclear.

Na metéfase, os cromossomos atingem a sua condensagédo méaxima
e sdo empurrados para a regiao equatorial das células pelas fibras cineto-
céricas, que estdo ligadas as regides centroméricas dos cromossomos. Na
anafase, as cromatides-irmas s&o separadas e se encaminham para os polos
opostos da célula. A teléfase € o inverso da préfase, em que ocorre a descon-
densagdo da cromatina e o reaparecimento do envelope nuclear. A citocinese
ocorre de forma diferenciada entre as células vegetais e animais.

O ciclo celular é altamente regulado, principalmente pelas ciclinas,
cujas concentragdes variam de acordo com o estagio do ciclo. Essas protei-
nas se associam as enzimas quinases, ativando-as. As quinases ativadas vao
fosforilar proteinas-chaves da diviséo celular, como as lI&minas, histona H1 e
proteinas do citoesqueleto.

Existem também as proteinas que regulam de forma negativa a divisao
celular, como a proteina Rb que inibe a proliferacéo celular. Esse controle é
importante, pois impede a divisdo exacerbada das células, como ocorre nas
células transformadas (cancerigenas).

1. Quais s&o as partes que compdem o nucleo interfasico?

2. Como ocorre o intercambio de proteinas entre o nlcleo e o citosol?
3. O que vocé entende por cromatina?

4. Por que o nucléolo aparece mais corado que o resto da cromatina?
5. Descreva as diferentes fase da interfase.
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6. Por que algumas células se dividem constantemente e outras raramen-
te o fazem?

7. Descreva as diferentes fases da mitose. Faga desenhos para ilustrar cada fase.
8. Sintetize a forma como a divisdo celular é regulada.
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Gomunicacdo celular







Objetivos

e Conhecer os processos de sinalizagéo que ocorrem entre as células de um
mesmo tecido e de tecidos diferentes.

e |dentificar as diferentes moléculas ligantes e os principais receptores.

e Compreender o mecanismo de agao dos diferentes receptores e as respos-
tas desencadeadas dentro das células.

Introdugao

Como falamos no Capitulo 1, as células trabalham de forma integrada, coor-
denando as atividades umas das outras. Portanto, a comunicacao é essencial
na regulagéo do trabalho celular.

\océ pode se comunicar através de gestos, falando diretamente com a
outra pessoa, por internet ou até mesmo usando um telefone; enfim, vocé pos-
sui uma infinidade de métodos para se expressar. Quando se comunica, vocé
pode simplesmente contar um fato que lhe aconteceu ou que vocé soube
através de algum meio de comunicagao ou entdo pode pedir a outra pessoa
para realizar alguma tarefa.

A célula também se comunica, seja simplesmente fiscalizando o an-
damento das fungdes do organismo ou pode demandar outras células de re-
alizar algum trabalho. No entanto, a célula n&o fala como vocé nem navega
na internet, por isso, ela precisa de outro meio de comunicacdo. Ela utiliza
moléculas como meio de sinalizagc&o. Neste capitulo, descreveremos como
essas moléculas interagem com as células induzindo-as a uma resposta que
vai desde a sintese de uma substancia a proliferagdo celular ou até mesmo
induzir a célula a entrar em apoptose.

1. Natureza dos sinais quimicos

LT

As moléculas sinalizadoras sdo denominadas de “sinais quimicos”, “indutores”
ou “ligantes”. A denominagao “ligante” vem do fato de elas se ligarem a outras
moléculas presentes na célula de interesse, e indutores, porque induzem uma
resposta nessa célula. A célula que emite o sinal € chamada de célula indutora
€ a que vai receber o sinal, é a célula-alvo.

A natureza do ligante varia bastante, podendo ser proteinas, pequenos
peptideos, derivados de aminoéacidos, lipidios e até mesmo gases como o
oxido nitrico (NO).
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2. As células apresentam diferentes tipos de receptores

As moléculas presentes na célula-alvo as quais os indutores se ligarao tratam-
se dos receptores, dos quais falamos brevemente no capitulo sobre mem-
branas. No entanto, além dos receptores presentes nas membranas, existem
receptores presentes no citosol ou até mesmo dentro do nicleo. Na realidade,
os receptores sdo proteinas que podem ser moléculas transmembranares ou
solGveis no citoplasma (Figura 70).

Embora os receptores apresentem certo grau de especificidade para
os seus ligantes, eles demonstram similaridades, podendo ser agrupados em
familias. Existem varios grupos de receptores membranares, dentre eles po-
demos citar dois grandes grupos: os receptores ligantes de proteina G e os
receptores tirosina-quinas (Figura 70).

Normalmente, os receptores localizados dentro da célula possuem li-
gantes de natureza lipidica que atravessam faciimente a membrana, como
os esterdis, os hormdnios derivados de aminoacidos hidrofobicos e os gases.
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Figura 70 — A figura da esquerda apresenta os dois tipos de receptores: aqueles situ-
ados na membrana e, portanto, possui como ligantes substancias polares e aqueles
intracelulares cujos ligantes possuem natureza hidrofébica. Na figura a direita, estéo
representados os dois tipos principais dos receptores de membrana.

3. Diferentes tipos de comunicagao

A célula-alvo pode estar proxima da célula indutora e, portanto, o sinal per-
correra apenas uma pequena distancia para alcanga-la. No entanto, a célula
indutora pode pertencer a um tecido ou, mesmo, a um 6rgao diferente daque-
le da célula-alvo e, neste caso, o sinal tera que se deslocar a uma distancia



maior. De acordo com a distancia entre a célula indutora e a célula-alvo, po-
demos classificar a comunicagéo celular nos seguintes tipos.

e Endécrina: o ligante é produzido em um local distante de onde ele ira atuar
e, portanto, ele sera transportado até a sua célula-alvo através da circula-
¢ao sanguinea. Nesse tipo estao os horménios secretados pelas glandulas
enddcrinas ou neuroenddcrinas.

e Paracrina: a célula indutora se situa préximo da célula alvo e, portanto, o
ligante deverd mover-se apenas por uma pequena distancia para ligar-se
ao seu receptor. Um bom exemplo desse tipo de sinalizag&o ocorre entre os
linfécitos T auxiliar e linfécitos T citotdxicos. O linfécito T auxiliar produzira
citocinas (interleucinas), que irdo estimular a proliferagao das células T cito-
téxicas. Existe uma situagéo bastante interessante na qual a interleucina ira
agir ndo somente sobre o linfocito T citotoxico, mas também sobre o proprio
linfécito que o produziu. Isso significa que esse linfécito possui o receptor
contra a interleucina produzida por ele e nesse caso teremos uma sinaliza-
cdo autécrina.

e Neurotransmissao: os neurdnios formam sinapses com outros neurdnios
ou com células musculares nas placas motoras. Nessas sinapses, sao libe-
rados neurotransmissores que irdo ligar-se as células alvo que fazem parte
da sinapse. Se considerarmos a pequena espessura de uma sinapse, diri-
amos que se trata de uma sinalizagao paracrina. No entanto, existe outro
ponto a ser considerado: 0s neurotransmissores s&o produzidos no corpo do
neurdnio e, mesmo sem deixar a célula, podem percorrer uma distancia de
quase um metro até chegar ao fim do axénio onde sera liberado. Por isso,
essa sinalizagéo recebe a denominagao especial de neurotransmisséo.

e Contato célula a célula: nesse caso tanto o ligante como o receptor sdo pro-
teinas integrais de membrana e é necessario o contato intimo das duas célu-
las para que haja a transmissao do sinal. Esse tipo de sinalizagado é comum
durante a formag¢ao do embrido, formagéo dos tecidos e na apoptose que
sera discutida adiante teremos um exemplo de sinalizador transmembranar.

4. Receptores ligantes de proteina G

Essa familia de receptores se caracteriza por atravessar a membrana sete ve-
zes. Quando ativadas por um ligante especifico, esses receptores adquirem
afinidade pela proteina G. Esta se trata de uma proteina periférica de membrana
composta de trés subunidades: a subunidade o, a p e ay. Asubunidade o possui
um nucleotideo GDP ligado covalentemente a ela. Quando o receptor se liga a
proteina G, ocorre uma permutagao no GDP da subunidade o que é substituido
pelo GTP. Aligagado com esse novo nucleotideo leva a subunidade o. a se sepa-
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rar do trimero, ficando agora apenas o dimero fy. Asubunidade o ligada ac GTP
vai funcionar como um mensageiro secundario ativando enzimas presentes na
célula, como a fosfolipase-C e a Adenilil ciclase (Figuras 71 e 72).

Uma vez ativa, a fosfolipase-C vai degradar um lipidio de membrana,
o fosfatidilinositol, formando o diacilglicerol (DAG), que continua incorporado
a membrana e o inositol trifosfato (IP3) que é liberado no citosol. O IP3 ira se
ligar aos canais de calcio no reticulo endoplasméatico ndo granuloso, provo-
cando a liberagdo desses ions. O Ca2+. por sua vez, ira estimular as quinases
C (dependentes de célcio), que, por sua vez, ira fosforilar outras quinases
amplificando, dessa forma, a resposta celular (Figura 71).
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Figura 71 — A figura apresenta a transdug¢do da resposta via receptor ligante de prote-
ina G, que leva a ativagéo da fosfolipase C com a formagao do diacilglicerol (DAG) e
o inositol tri-fosfato (IP3).

O processo de adicionar grupamento fosfato (fosforilar) a macromolé-
culas, principalmente a proteinas € um importante mecanismo que as células
desenvolveram para ativar ou desativar essas substancias. As quinases sao
enzimas responsaveis pela transferéncia de um grupamento fosfato do ATP
para outra molécula, ocasionando sua ativacao ou desativando-a. Portanto,
as quinases, s&do enzimas-chaves no controle das fungdes celulares.

A subunidade a pode também estimular a enzima adenilato ciclase,
responsavel pela sintese do cAMP, a partir do ATP. O cAMP é um importante
mensageiro secundario que ativa varias quinases do tipo A (dependentes de
cAMP) (Figura 72).

Vejamos um exemplo pratico desse tipo de comunicagéo. VVocé ja deve
ter ouvido falar que, quando fazemos esportes aerébicos, ha um aumenta no



sangue de um horménio chamado adrenalina (epinefrina). A adrenalina € um
indutor de receptores ligantes de proteina G. Portanto, a adrenalina se liga a
esse receptor, desencadeando dentro da célula um aumento de cAMP.

Nas células musculares, assim como nos hepatocitos, a glicose é ar-
mazenada em pequenos granulos de glicogénio (um polimero da glicose). O
cAMP formado em resposta ao aumento do esfor¢o fisico ira ligar-se a uma
quinase ativando-a. Essa quinase por sua vez ira fosforilar outra enzima, res-
ponsavel pela quebra do glicogénio em unidades de glicose 1-P. Os mondme-
ros de glicose liberados serdo degradados pelo processos metabélicos vistos
no capitulo referente as mitocéndrias, fornecendo ATP para o organismo se
refazer do esforco muscular ao qual foi submetido.
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Figura 72 — A figura apresenta a transducéo da resposta via receptor ligante de pro-
teina G, que leva a ativagédo da adenilil ciclase, que levara formagao do mensageiro
secundario cAMP.

5. Recetores tirosina-quinase

Esse outro importante receptor esta relacionado mais estreitamente com a pro-
liferagcéo celular. Os seus ligantes em sua maioria sdo proteinas denominadas
de fatores de crescimento. Essas proteinas foram denominadas de acordo
com o tipo de célula na qual elas atuavam ou entdo da célula que a secretava.

Alguns exemplos de fatores de crescimento sdo: PDGF (fator de cresci-
mento derivado de plaquetas), EGF (fator de crescimento do epitélio), EVGF
(fator de crescimento de células do endotélio vascular), NGF (fator de cres-
cimento dos neurdnios), HGF (fator de crescimento dos hepatécitos), até
mesmo o horménio insulina pode funcionar como um fator de crescimento,
ligando-se aos receptores tirosina quinases.

Esses receptores recebem esse nome devido ao fato de serem quinases
que fosforilam de forma especifica os residuos de tirosina das proteinas-alvo.
A Figura 73 mostra as tirosinas, que teréo a hidroxila de suas cadeias laterais
substituidas por fosfatos.
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Os receptores tirosina quinase s&o formados por duas subunidades sepa-
radas que atravessam a membrana plasmatica. O indutor se liga a essas subu-
nidades, formando uma ponte entre as subunidades separadas, unindo-as. Essa
unido ativa a capacidade enziméatica desse receptor, sendo que uma subunidade
comega fosforilar a outra subunidade. Uma vez fosforiladas, essas subunidades
irdo ativar outras quinases, desencadeando uma resposta quase sempre relacio-
nada com a divisdo e diferenciagéo celular.

MEMERANA
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CITOSS0L TIROSIMNA
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Figura 73 — A ligac&o de sinalizadores (hormalmente fatores de crescimento) as su-
bundidades do receptor tirosina quinase leva a formagéao do dimero que, através de
um processo de autofosforilagdo, se torna ativo iniciando a cascata de reagdes que
determina a transducao do sinal.

6. Receptores guanilato ciclase

A enzima guanilato ciclase funciona como receptor enzimético, existindo sob
duas formas: uma localizada na membrana plasmética e a outra sol(vel no ci-
toplasma (Figura 74). A forma citosélica dessa enzima possui um grupamento
heme ao qual pode ligar-se o0 NO. O NO é produzido pelas células endoteliais
dos vasos a partir do aminoéacido arginina por agéo de uma enzima chamada
Oxido nitrico sintase.

Esse gas se difunde através da membrana plasmatica e vai atuar nas cé-
lulas musculares nao estriadas do préprio vaso. Nessas células eles se ligam a
guanilato ciclase induzindo a formag¢éo de um mensageiro secundario: o cGMP.
Esse indutor vai ent&o ativar varias moléculas relacionadas com o relaxamento
muscular, diminuindo, dessa maneira, a pressao nos vasos.

No que concerne a forma transmembranar, ela também esta relacio-
nada com a diminuic&o da pressao arterial, porém utilizando um outro me-



canismo. As células auriculares produzem um horménio chamado de “fator
natriurético” (ANF), que se liga aos receptores guanilato ciclase presentes nas
células dos rins responsaveis pela excrecdo do sédio. Uma diminuicdo da
pressdo osmotica é responsavel pela diminuicao da presséo arterial.
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Figura 74 — Receptores guanilato ciclase transmembranares e citosélicos e seus res-
pectivos ligantes.

Sintese do Capitulo

As células se comunicam através de moléculas que se ligam a receptores e
induz uma resposta que pode ser simplesmente a expressao de uma proteina
ou a proliferagdo ou até mesmo a morte celular (apoptose).

Os sinais podem ser moléculas complexas, como proteinas, pequenos
peptidios, lipidios, nucleotidios (cAMP, cGMP) ou até mesmo gases como o
6xido nitrico.

Os principais receptores presentes na membrana sao: receptores ligan-
tes de proteina G, receptores tirosina-quinase, serina-treonina-quinase e gua-
nilil ciclase. Para os ligantes de natureza lipidica, normalmente os receptores
estéo localizados no citosol ou no ndcleo.

Quando as moléculas sinais sdo produzidas longe da célula-alvo, temos
a sinalizacdo endécrina. No caso de o sinal ser produzido perto da célula-alvo,
a sinalizagao é dita paracrina. Um tipo peculiar de sinalizagao ocorre quando
a propria célula que produziu o sinal apresenta receptor para 0 mesmo. Nesse
caso, temos a sinalizac&o autdcrina.
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Rtividades de avaliagdo

1. Qual é a importancia da comunicagao celular para os organismos plu-
ricelulares?

2. Cite exemplos de moléculas sinalizadoras.

3. Descreva o mecanismo de resposta dos receptores ligantes de proteina G.
4. Determine a importancia da comunicagao celular na embriogénese.

5. Como o éxido nitrico induz o relaxamento muscular?
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Gapitulo ®

Diferenciacdo celular e apoptose







Objetivos

e Compreender os passos que conduzem a formagao de um organismo pluri-
celular tomando como base o controle da expressao génica como principal
subsidio para a diferenciac&o celular que leva ao desenvolvimento de um
organismo completo.

e Conhecer as motivagdes que induzem uma célula a desencadear sua pré-
pria morte; quais s&o 0s sinais externos que sinalizam o momento da apop-
tose; como agem as caspases e o papel dos macréfagos na morte celular
programada.

Introducao

A principal caracteristica dos organismos € a capacidade de reproduzir
uma cépia de si mesmo ou de reproduzir outro organismo semelhante. Um
fato que sempre fascinou o ser humano foi o intrigante processo que envol-
ve a formagao de um novo ser a partir de uma Unica célula, o ovo ou zigoto.

Todos nds sabemos que essa célula é formada a partir da fusdo de duas
células haploides, os gametas, em um processo denominado de fecundagéo.
No entanto, ainda existe muita especulacdo a respeito de como uma Unica
célula é capaz de originar todas as diferentes células especializadas que com-
péem o organismo de forma altamente ordenada.

Quando falamos no ciclo celular, dizemos que ele comega com a inter-
fase, em que todo material celular € duplicado, continua-se com a mitose até
chegar novamente na interfase. Entretanto, a capacidade das células de se di-
vidirem é limitada e chega um momento em que ela sai do circuito de diviséo,
se destaca das outras células e morre. Esta morte celular programada recebe
0 home de “apoptose”.

1. Histoérico

Alguns cientistas supunham que o processo de diferenciacdo celular era
o resultado de uma perda de material genético, ou seja, eles acreditavam
que as células perdiam a capacidade de expressar determinadas protei-
nas porque, & medida que amadureciam, iam perdendo os genes que co-
dificavam aquelas proteinas. No entanto, experimentos com ovos de ra

Biologia Celular



ARAGHD  M.E . F

mostraram que nucleos de células somaticas de embrides quando coloca-
dos em um ovécito que teve seu nucleo previamente extirpado era capaz
de originar um novo embrido, demonstrando, portanto, que uma célula em
avancado estado de diferenciagao ainda continha as informagdes comple-
tas para gerar um novo ser.

Entretanto, o fato de os experimentos serem realizados com embrides
deixava muitas davidas. Portanto, era necessario o uso de uma célula total-
mente diferenciada para se certificar que nenhuma parte do genoma tinha
sido perdida. Isso ocorreu em 1996, quando o mundo inteiro péde assistir ao
nascimento do primeiro clone mamifero, a ovelha Dolly. O escocés lan Wilmut,
do Instituto Roslin, de Edimburgo, juntamente com a empresa de biotecnolo-
gia PPL Therapeutics conseguiram demonstrar que era possivel clonar um
mamifero a partir de uma célula somética diferenciada.

Para clonar Dolly, células mamarias foram removidas de uma ove-
lha “Finn Dorset”, que tinha a cor da pelagem branca. As células foram
mantidas em um meio pobre de nutrientes, o que levou essas células a se
retirarem do ciclo celular, entrando no estado GO (recorde o ciclo celular).

NUcleos dessas células foram fundidos com células-ovo enucleadas
de uma outra ovelha de raca “Scottish Blackface”, de cor escura, através
de um processo denominado “eletrofusdo”. Em seguida, as células foram
estimuladas a voltarem a entrar no ciclo celular. Depois de alguns ciclos
de divisdo celular, o embrido na fase de blastocisto foi transplantado para
o Utero de uma ovelha incubadora também da raca “Scottish Blackface”.
A ovelha que nasceu era branca e geneticamente idéntica a ovelha “Finn
Dorset”, que foi a doadora do ndcleo.

Entdo, uma vez demonstrado que, nas células diferenciadas, o geno-
ma permanece constante, tornou-se necessario buscar novos caminhos para
explicar a diferencia¢ao celular, principalmente nos primeiros estagios do de-
senvolvimento embrionario.

2. Determinantes citoplasmaticos e diferenciagao celular

Os ovdcitos de anuros sao extremamente grandes e transparentes, possuindo
citoplasmas facilmente visualizados em microscopia ética. A anélise desses
citoplasmas mostrou que eles apresentam regides bastante heterogéneas,
levando-se a postular que os seus componentes se apresentam distribuidos
em diferentes concentragcdes no citosol. Posteriormente, essa assimetria foi
identificada em células-ovo de varias espécies e foi demonstrado que essa
caracteristica é o ponto de partida para a definicao dos trés eixos corporais do
individuo: dorso-ventral, &ntero-posterior e esquerda e direita.



Esses componentes foram denominados de determinantes citoplasma-
ticos. Atualmente sabemos que se trata de fatores de transcrigdo e serao de-
talhados no tépico posterior.

Como foi dito no Capitulo 10, as primeiras divisbes do ovo compreen-
dem apenas a replicagdo do DNA, ndo havendo novas sinteses de proteinas
durante a interfase, sendo esse processo de divisdo denominado de clivagem.
Portanto, o contetdo do citosol das células-filhas formadas, como, por exem-
plo, as proteinas e mRNAs, sdo oriundos da célula-ovo (Figura 75). Portanto,
entras as proteinas se encontram também os fatores de transcricdo que serao
distribuidos de forma desigual entre as células-filhas.

Uma vez que o citosol da célula-ovo apresenta diferenga em sua cons-
tituicdo de acordo com a regido citoplasmatica, podemos supor que esse
conteldo é distribuido de forma desigual entre as células-filhas. Essa divisao
assimétrica continua até a formacgao da blastula ou blastocisto, que é caracte-
rizado pelo aparecimento de uma pequena cavidade circundada por um epité-
lio e, no interior dessa cavidade, se encontra uma massa celular (blastdmeros)
que ira formar o embrido.
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Figura 75 — Evolugcéo do desenvolvimento embrionario de um mamifero a partir da
célula-ovo até a formagéo do blastocisto.

3. Fatores de transcrigcao

Fatores de transcricao sdo proteinas que se ligam ao DNA de células eucari-
Gticas para permitir que haja uma ligagéo entre a enzima RNA-polimerase e o
DNA, possibilitando, assim, a transcricéo deste na forma de RNA e em se tra-
tando de um mRNA, a posterior tradugdo. Um diferente conjunto de fatores de
transcric&o levara as células a uma expresséo diferenciada dos seus genes
e, dessa forma, as células-filhas iniciardo seus processos de diferenciagéo.

Portanto, diferenciagéo celular consiste apenas na expresséo diferenciada
dos genes. Todas as células possuem 0 mesmo genoma; no entanto, a presenca
de fatores de transcrigbes diferentes modifica a regulagcéo da transcricdo dos ge-
nes, o que leva a um perfil proteico especifico para cada tipo de célula (Figura 12.2).
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Figura 76 — Exemplo a expressao diferenciada dos genes em neurdnios e células epiteliais.

4. Determinagao

A determinacgéao de diferentes tipos de células envolve progressivas restricoes
nas suas potencialidades de desenvolvimento. Quando uma célula “escolhe”
um certo destino, ela é dita ser determinada, embora ainda muitas mudan-
¢as irdo ocorrer para que ela se torne especializada. Determinagao implica
uma mudancga estavel, ou seja, o destino de células determinadas ndo muda.
Diferencia¢éo segue determinacéo, quando a célula ja elaborou um programa
de desenvolvimento especifico. Diferenciagao resulta em tipos de células que
tém identidades mais definidas, tais como as células epiteliais, células nervo-
sas, adiposas, hepatécitos etc.

E importante lembrar que determinados tipos de genes se expressam
de forma comum em todas as células diferenciadas. Esses genes s&o deno-
minados de genes de manutengdo; s&o aqueles necessarios para formagao
dos constituintes basicos das células, como a formagao dos ribossomos, mi-
tocondrias etc. Os genes que tornam as células diferenciadas sdo aqueles
que se expressam de forma especifica em determinado tipo de célula, como
a produgao de anticorpos pelos linfécitos, a sintese de hemoglobina pelos eri-
trécitos, a formagao dos neurofilamentos nos neurdnios etc. Esses genes séo
denominados de “genes de fun¢ao de luxo”.



As primeiras diferenciacdes induzidas pelos fatores citoplasmaticos nao
séo suficientes para a formagdo de novos tipos de células, devendo agora
0 processo de especializacao ser estabelecido através de contatos entre as
células para que haja um processo de inducao entre elas. O processo de gas-
trulag&o se inicia em uma parte do blastocisto denominada de blastéporo. A
gastrulagao levara ao aparecimento dos primeiros tecidos: endoderma, meso-
derma e ectoderma. Foi observado que a retirada de blastdmeros destinados
a formar o ectoderma em Xenopus impossibilitava naquela regido a formagao
do mesoderma, indicando que o ectoderma induz a formacao do mesoderma.

5. Inducao e morfégenos

A indugéo, através da produgédo de proteinas que irdo ativar o processo de
diferenciagc&o de outras células, comega bem cedo no desenvolvimento do or-
ganismo. O processo de indugéo é fundamental também nas etapas posterio-
res de diferenciagdo. Durante o estagio embrionario de mérula, que precede
a formacéo do blastocisto, ja se pode perceber que as células mais externas
estao firmemente ligadas pelas adesdes oclusivas e que elas ja se comuni-
cam pela formagéao das estruturas em fenda.

Portanto, alguns genes ativados em umas células podem codificar pro-
teinas que lentamente se difundem através do embrido em desenvolvimento.
Baixas, médias e altas concentragdes desses produtos quimicos s&o encon-
tradas em diferentes areas do embrido, dependendo da distancia da célula
que produziu essa substancia quimica. As células respondem as concentra-
¢des dessas substancias ligando ou desligando genes particulares. Assim, a
posicao ou localizagao de uma célula do embrido precoce, em grande parte,
determina o tipo de célula que ela se tornara no final do processo do desen-
volvimento embrionéario.

Essas substéncias indutoras que ativam os genes de acordo com a
concentragdo que chega a célula sdo denominadas de morfégenos.

Portanto, produtos quimicos difusiveis sintetizados por uma célula em-
brionaria induzem diferenciacdo das outras células, permitindo que estas
produzam as proteinas para as mudan¢as necessarias para suas especiali-
zagbes. Por exemplo, o desenvolvimento da retina induz o desenvolvimento
do cristalino e da cérnea do olho. A substancia secretada pela retina em de-
senvolvimento sé pode difundir-se a uma curta distancia e afeta as células
vizinhas, que se tornam outras partes que compdem o olho.

Durante o desenvolvimento embrionério, algumas células migram. Por
exemplo, as células da crista neural migram ao longo de todo 0 embrido e, de-
pendendo da sua nova “vizinhanga”, se diferenciardo em células de pigmento,
as células da medula suprarrenal etc.
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6. Células-tronco

\océ ja deve ter visto de forma exaustiva nos meios de comunicacao falando
sobre as células-tronco. Elas devem esse nome ao fato de que, embora ja
tenham sofrido um processo de diferenciag&o, ainda séo capazes de formar
varias células diferentes (Figura 77). Assim, similar ao tronco de uma arvore
que pode ramificar-se dando origem a varios galhos, elas podem seguir varios
caminhos de diferenciag&o distintos, dando origem a uma variedade de célu-
las de um mesmo tecido ou de tecidos diferentes.
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Figura 77 — Células-tronco embrionérias e a sua potencialidade de se tornar qualquer
tipo de célula.

De acordo com a capacidade de formar novas células, as células-tronco
podem ser divididas em: totipotentes, pluripotentes e multipotentes (Figura 78).
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Figura 78 — Distingao entre células totipotentes, puripotentes e multipotentes.



Totipotentes: a célula-ovo ou zigoto tem potencial para se transformar em qual-
quer tipo de célula, sendo, por isso, denominada de totipotente. Na realidade,
até o estagio de 8 células, ou seja, até a segunda diviséo do ovo, todas as célu-
las resultantes sao consideradas totipotentes. A partir desse estagio, as células
ja sofreram uma pequena diferenciagao, que ird demarcar o curso da sua espe-
cializagao e, portanto, ndo sdo mais denominadas de totipotentes.

Pluripotentes: sdo células que, embora ndo possam mais formar todas as
células de um organismo, ainda possuem uma potencialidade de formar uma
grande variedade de tecidos. Como exemplo, podemos citar as células en-
contradas no corddo umbilical. Os blastdémeros, embora sejam capazes de
formar qualquer tipo de célula, atualmente ndo s&o mais consideradas totipo-
tentes, e sim, pluripotentes. Essa nova denominagdo, embora controversa,
deve-se ao fato de que nesse estagio ja ocorreu uma determinagcao de que
as células do trofoblasto irdo formar a placenta, e os blastémeros irdo formar
o embrido. Portanto, os blastémeros ja ndo possuem a potencialidade 100%
das células totipotentes.

Multipotentes: nesse caso as células tronco ja estdo em um estagio mais avan-
¢ado de diferenciacao e estdo determinadas a formar células de apenas um tipo
de tecido. O exemplo mais conhecido desse tipo de célula sdo as células da
medula éssea, que irdo formar o tecido hematopoiético ou tecido sanguineo.
Mas cada dia é descoberta uma nova linhagem de células-tronco, como as
células mesenquimais que originam o tecido conjuntivo, cartilaginoso, ésseo e 0
tecido adiposo. Outros exemplos séo

e células-tronco epiteliais (intestino e pele);
e células-tronco germinativas (dos testiculos no macho adulto e no ovario
embrionario).
As células-tronco ganharam destaque na midia, ndo somente pelos gran-
des feitos obtidos em pesquisa, mas pela polémica em torno de sua utilizacéo.

Atualmente, as células multipotentes podem ser desviadas para formar ou-
tros tecidos além daqueles aos quais elas ja estao destinadas. Com os recursos
laboratoriais, como o uso de fatores de crescimento, € possivel se obter células
de vérios tecidos usando as células-tronco da medula 6ssea, por exemplo. No
entanto, esses s&o processos bastante dispendiosos e com um rendimento ina-
dequado para a demanda na sua utilizagdo. Baseados nisso, os cientistas tém
lutado para utilizar células embrionérias, devido a sua potencialidade irrestrita de
formar qualquer tipo de célula. No entanto, a ciéncia mais uma vez tem esbarrado
com os dogmas religiosos e culturais, que n&o aceitam esse tipo de pesquisa.

Em 29 de maio de 2008, os ministros do Supremo Tribunal Federal

(STF), apés extensa discussao com geneticistas e neurocientistas brasileiros
renomados, decidiram pela liberacdo do uso de células-tronco embrionarias
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em pesquisas cientificas. As células-tronco embrionarias séo as Unicas capa-
zes de dar origem as 216 tipos de células que compdem o organismo huma-
no, o que pode significar no futuro a cura de doengas como diabetes e mal de
Parkinson, além de possibilitar a recuperagdo dos movimentos dos para e das
tetraplégicos e recuperar tecidos cardiacos infartados. Logo apés a deciséo
judicial, pesquisadores brasileiros conseguiram produzir a primeira linhagem
de células-tronco feitas no Brasil. Mas grandes poténcias econémicas, como
os Estados Unidos, onde as pesquisas de uma forma geral sdo bastante avan-
¢adas, ndo permitem esse tipo de estudo.

Para refletir

Promova um debate com seus colegas sobre a utilizagdo das células-tronco embrio-
narias. Faga uma divisdo entre aqueles que sdo contra e aqueles que sdo a favor. Cada
corrente devera expor seus motivos, do ponto de vista cultural, religioso e cientifico.

7. Apoptose

Quando falamos no ciclo celular (Capitulo 10), dizemos que o ciclo comega
com a interfase, em que todo material celular € duplicado, continua-se com
a mitose até chegar novamente na interfase. Entretanto, a capacidade das
células de se dividirem é limitada e chega um momento em que ela sai do
circuito de divisdo, se destaca das outras células e morre. Essa morte celular
programada recebe o nome de apoptose.

O termo apoptose vem do grego apop, que significa se destacar, ptosis o
ato de cair, em alus&o as folhas que morrem no outono e abandonam a arvore.

A apoptose &, portanto, um processo natural e saudavel, diferente da
necrose, em que a célula morre devido a um estresse mecéanico, oxidativo ou
biético (devido a infec¢do por algum microrganismo).

Portanto, estudaremos a importancia da apoptose nos processos fisio-
l6gicos de desenvolvimento e os mecanismos bioquimicos que levam uma
célula a ser destruida sem causar danos as células vizinhas.

7.1. Diferengas entre apoptose e necrose

A apoptose é um processo fisiolégico normal, dirigida por genes com o intuito
de remover células danificadas, envelhecidas ou desnecessarias, enquanto
a necrose € o resultado de um processo externo (mecénico ou bibtico) sem
nenhum controle por parte do organismo.



No caso da apoptose, somente a célula desnecesséria ao organismo
sera induzida a morrer sem provocar danos nas células vizinhas. No caso da
necrose, a extensdo dos danos varia bastante, podendo provocar lesbes em
todo um tecido, ou mesmo érgao.

As células apoptéticas séo fagocitadas pelos macréfagos vizinhos apds
a emissao de vesiculas apoptéticas, sem que haja extravasamento de subs-
tancias nem recrutamento de leucécitos. O tecido necrosado é fagocitado no
inicio por macréfagos vizinhos que liberaram citocinas, provocando o recru-
tamento de novos macréfagos e leucdcitos provocando, entdo, uma resposta
inflamatéria de grau variavel e mais tardiamente uma resposta imunolégica.

7.2. Fungobes da apoptose

Como ja foi comentado anteriormente, a principal funcido da apoptose € a
remocao de células desnecessarias ao organismo, ou seja, células envelheci-
das, ou células que podem causar danos, como aquelas infectadas por virus
ou células transformadas (cancerigenas).

Uma importante fungéo da apoptose é a remodelacao dos tecidos, ou
seja, a retirada de partes do tecido para que haja a correta formagao dos 6r-
gaos (Figura 79). Um caso classico que vocé ja deve ter observado bastante
na natureza é a evolugao do girino até o sapo adulto. Vocé ja deve ter visto,
em aguas paradas, que 0s girinos possuem uma cauda, mas, & medida que
ele cresce, a cauda diminui através da apotose das células que a compdem.

Outro fato que vocé ja deve ter tomado conhecimento através de ima-
gens de ultrassonografia € a presenca de pele entre os dedos do feto humano,
dando um aspecto de remo as maozinhas desse ser em formacg&o. Pois bem,
esse excesso de pele também é removido através da apoptose das células
que o compdem. Mesmo nos primérdios da formagao do embrido, muitos te-
cidos sao formados em excesso, como, por exemplo, o nimero de neurdnios.
Estes neurdnios a mais também sofrerdo apoptose.

Mesmo durante a fase adulta do individuo, o processo apoptético na
remodelacao dos tecidos continua a ter sua importancia. Quando, mensal-
mente, o Utero da mulher se prepara para recepcao do embrido, as células do
endométrio se desenvolvem para que haja a nida¢do, ou seja a implantagao
do embrido. Nao havendo fecundacao, essas células, agora desnecessarias,
s&o eliminadas por apoptose. Quando ocorre gestagdo, os seios produzem
novas glandulas mamarias para alimentar o futuro bebé. No entanto, apés a
lactag&o, essas glandulas também sofrerdo apoptose.
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Fonte: wikimedia

Figura 79 — Remodelagéo de tecidos através da apoptose em um feto de cavalo marinho.

O citoplasma comega a sofrer um processo de encolhimento devido
ao desmoronamento do citoesqueleto, como a clivagem das laminas e dos
filamentos de actina. O ndcleo se torna condensado e, em seguida, a croma-
tina e proteinas estruturais do niicleo comegam a ser quebradas, e em muitos
casos o nlcleo de células apoptéticas tem uma aparéncia de ferradura.

As células sofrem modificagbes na composicdo da sua membrana
plasmatica, desencadeando uma resposta nos macréfagos préximos a cé-
lula apoptética. Uma dessas mudancgas consiste na translocacéo dos lipidios
fosfatidilserina da monocamada interna da membrana plasmatica para a mo-
nocamada externa. A membrana comecga a apresentar bolhas seguidas pela
formagao de vesiculas apoptéticas, que sdo prontamente fagocitadas pelos
macréfagos (Figura 80).
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Figura 80 — Vis&o geral da apoptose.



7.3. Caspases

C significa cisteina, asp se refere ao aminoacido aspartato, que é o alvo de
ligagdo da enzima, e-ase é o sufixo comum a todas as enzimas. Portanto,
Caspases sao proteases cisteinicas responsaveis pelo processo de degra-
dagéo das células apoptéticas. Elas existem normalmente nas células em es-
tado inativo na forma de um polipeptideo Unico, de acordo com a Figura 81.
Apbs ativagdo, a porcéo reguladora e a por¢éao ligante do polipetideo
s&o eliminadas, dando origem as duas subunidades: a p20 e a p40 (o numero
indica a massa molecular em kDa dos polipeptideos formados). Duas de cada
subunidade se ligam para formar o tetrdmero ativado (p20)2(p40)2.
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[

| REGULADOR Ll P20 l LIGANTE l P10
Figura 81 — Formag&o de uma caspase ativa a partir do polipeptideo pré-caspase.

2

As caspases sao divididas em dois tipos de acordo com a sua fungao.
Dessa forma temos as caspases iniciadoras, que s&o ativadas pelo complexo
ligante ou por fatores resultantes deste, e as executoras, que vao realizar o
processo de degradacao celular. As caspases executoras sao ativadas pelas
caspases iniciadoras.

Existem mais de 16 caspases conhecidas, sendo que € necessaria a
acdo de apenas algumas delas para que haja a degradacéo celular.

Essas proteinas clivam substratos-chaves da célula que sao requeridos
para o funcionamento normal, incluindo proteinas estruturais do citoesqueleto
e proteinas nucleares, tais como as enzimas de reparo do DNA. As caspases
podem ativar outras enzimas degradativas, tais como Dnases, as quais come-
¢am a clivar o DNA do nicleo. O resultado dessas mudangas bioquimicas € o
aparecimento de mudangas morfolégicas observadas nas células apoptéticas.

7.4. Outras proteinas associadas a apoptose

A proteina Bcl-2 se associa as membranas do reticulo endoplasmatico,
ao envelope nuclear e membrana mitocondrial externa. Ela é apenas uma
representante de uma grande familia de proteinas, cujos membros pos-
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suem pelo menos um dos quatro dominios conservados, conhecidos como
Dominios de Homologia a Bcl-2 (BH1, BH2, BH3, BH4). Funcionalmente, os
membros dessa familia dividem-se em dois grupos. O grupo antiapoptético
contém pelo menos os dominios BH1 e BH2; ja o grupo pro-apoptético pos-
sui apenas o dominio BH3.

A fosfoproteina nuclear c-MYC é um fator de transcricdo que induz a
apoptose através de um mecanismo de controle transcricional, modulando
genes alvos apropriados, em resposta a deprivagao de fatores de sobrevivén-
cia (nutrientes, fatores de crescimento etc).

A proteina P53 esta envolvida na resposta celular, verificando os danos
do DNA e preservando a integridade gendmica. A interagdo da proteina P53
com o DNA ocorre devido a ela funcionar como um fator de transcricdo de ou-
tras proteinas que regulam a sintese e o reparo do DNA. Se o dano do DNA é
irreparavel, o aumento do nivel de atividade de P53 promove a auto-destruicao
celular (mecanismo de defesa).

7.5. Receptores da morte

Receptores da morte sdo proteinas transmembranares que transmitem si-
nais apoptoéticos através de ligantes especificos. Eles desempenham um pa-
pel importante na apoptose e pode ativar uma cascata de caspases dentro
de segundos apés o acoplamento do ligante. A indugao de apoptose através
desse mecanismo é muito rapida. Receptores da morte pertencem a su-
perfamilia de genes do fator da necrose tumoral (TNF) e podem ter varias
outras funcodes, além de dar inicio a apoptose. Os receptores da morte mais
bem caracterizados sdo CD95 (ou Fas), TNFR1 (TNF receptor-1) e o TRAIL
(TNF-related apoptosis inducing ligand).

7.6. Mecanismos de ativagao da apoptose

Os mecanismos moleculares de ativacdo da apoptose s&o bastante intricados
e complexos, havendo ainda muito a ser desvendado. Nas células do sistema
imunoldgico, foram identificadas substéncias indutoras como o fator da necro-
se tumoral (TNF) que se liga ao receptor TNFR1 e outra proteina FasL (Fas
ligante), que, como o préprio nome indica, se liga ao receptor Fas.

E interessante notar que a sinalizacdo que leva a apoptose pela pro-
teina TNF é do tipo paracrina, ou seja, o TNF é liberado por células vizinhas
aquela que ira sofrer apoptose, enquanto que o ligante FasL trata-se de uma
proteina transmembranar, e o contato é feito célula a célula. Apds a ligagéo
dessas proteinas com os seus respectivos receptores, no interior da célula,
comecga a formagao de um grande complexo em torno da parte interna do
receptor, que possui atividade tirosina quinase.



Assim, no caso do receptor TNFR1, a primeira proteina a interagir € a
TRAAD (TNF receptor-associated death domain) seguida pela proteina TRAF
(TNF receptor associated factor). No caso do receptor Faz a primeira proteina
a se associar é a FADD (Faz receptor associated death domain). A atividade
tirosina quinase dos receptores irdo ativar essas proteinas, que, por sua vez,
irdo ativar as caspases iniciadoras (Figura 82).
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Figura 82 — Principais mecanismos que desencadeiam a apoptose.

Um outro mecanismo de apoptose é mediado pela mitocondria. Devido
a essa organela ser uma fonte continua de formagao de espécies reativas de
oXigénio, como o ion superoxido, essas espécies podem danificar as mem-
branas mitocondriais, provocando a liberagcao de Ca2*, que ativa algumas en-
zimas hidroliticas e levam a liberacdo do transportador de elétrons, o citocro-
mo C. O citocromo C liberado migra da mitocondria para o citoplasma onde se
liga e ativa uma proteina adaptadora denominada de Apafl. Esse complexo
ativa a caspase 9 (iniciadora), a qual, entao, ativa a caspase 3, que comega a
executar a apoptose (Figura 82).

Além do estresse oxidativo varias outras formas de apoptose fazem uso
da via mitocondrial, como por exemplo, a apoptose mediada pela proteina P53.
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Sintese do Capitulo

Todas as células de um individuo s&o originarias de uma Unica célula, a
célula-ovo. Portanto, todas séo portadoras de um mesmo genoma. Na em-
briogénese, as células comegam a se diferenciar e a se especializarem. A
diferenciag&o celular consiste na expressao diferenciada dos genes. Dessa
forma, as células vao acumulando conjuntos individuais de proteinas e vao
adquirindo forma e fungdes proprias.

De acordo com a capacidade de diferenciagcao, as células podem ser
divididas em totipotentes, pluripotentes e multipotentes. Totipotente é aquela
capaz de se diferenciar em qualquer tipo de célula, pluripotentes ja sofreram
um certo grau de diferenciacao e, portanto, sdo restritas a formarem apenas
alguns tipos de célula. Nas multipotentes, essa restricao é ainda maior.

As células ndo se dividem indefinidamente. Em um determinado mo-
mento, elas se desprendem dos tecidos e morrem. A morte celular programa-
da € denominada de apoptose (apop = se destacar; ptosis = cair). A apoptose
tem varias fungbes importantes dentro da célula, como a remodelagcdo dos
tecidos e a eliminagéo de células transformadas ou infectadas por virus.

As células sao induzidas a entrarem em apoptose por sinais que se
ligam aos receptores da morte. Esses receptores vao levar a ativagao de en-
zimas hidroliticas, denominadas caspases. Essas enzimas s&o responsaveis
pela degradagao celular, levando a formagao dos corpos apoptéticos. Os cor-
pos apoptéticos sdo entdo fagocitados pelos macréfagos do tecido, ndo ha-
vendo, portanto processo inflamatorio.

Rtividades de avaliagdo

1. Defina determinacao, especializacao e diferenciacao.

2. Diferencie as células troncos totipotentes, pluripotentes e multipotentes.
3. Qual a importancia da apoptose na formagao de um organismo?

4. O que sao caspases?

5. Diferencie apoptose de necrose.
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