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Apresentacao

Com a reformulagédo dos cursos de medicina e a carga horaria reduzida
algumas disciplinas, bastante extensas como a Biologia Celular, precisaram
adequar-se para o cumprimento do plano de ensino, sem perder a qualidade das
informacoes.

Diante desse cenario, a apostila tem como objetivo auxiliar o discente nesse
processo efetivo de aquisicdo e aprofundamento do conteudo.

O livro resumo foi desenvolvido por professores, técnicos e discentes da
FAMMUC (Faculdade de Medicina do Mucuri) com intuito de englobar a percepgao
desses trés niveis de maneira a torna-lo mais rico e didatico.

O intuito dessa obra é enfatizar células animais, conforme o propdsito do
curso. Assim, estudaremos as células humanas e suas repercussoes clinicas.

A célula é a menor unidade morfofuncional de um organismo. Dinamica, sua
forma e estrutura relacionam-se diretamente com sua fung¢ao. As mais simples, nao
apresentam envoltério nuclear e nem organelas, sao as procariontes. Com a
evolugdo, as células eucariontes se desenvolveram e, além de organismos
unicelulares e colbnias, deram origem a organismos multicelulares com
especializacbes de membrana, comunicacio citoplasmatica e matriz extracelular. E
dentre os organismos multicelulares estao os fungos, os vegetais e os animais.

Finalizo agradecendo aos colaboradores, Franciane Pereira Brant, Layde
Dayana Sierau, MS. Leandro Petinari e Rafael Leonhardt pelo empenho na
elaboracdo desse material que auxiliara de forma efetiva os académicos recém-

ingressantes a Universidade.

Boas vindas e bons estudos!
Prof2 Dr? Roberta Barbizan Petinari.
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Capitulo 1
Microscopia

Roberta Barbizan Petinari

Como visualizamos as células?

Introducao:

A grande maioria das células apresentam dimensdes microscopicas e séo
complexas, pois sao formadas por diversas moléculas, possuindo varios
compartimentos. Diante da dificil observagcdo dos componentes celulares, para
compreendermos sua morfologia, subcompartimentos e fungbes, necessitamos
utilizar equipamentos e técnicas especificas. O microscopio de luz é o principal
aparelho utilizado na compreensdo celular, haja vista que esse aparelho age na
ampliagcéo e resolugdo do objeto observado. A microscopia de luz é a mais utilizada
nos laboratérios de patologia, histologia e biologia celular, tanto na clinica e
pesquisa quanto na graduagao e pés-graduagdo. Em complemento ao microscoépio
fotdnico, a microscopia eletrénica auxilia na pesquisa das estruturas celulares.
Vale ressaltar que o conhecimento acerca da biologia celular é determinado pelas
ferramentas disponiveis e depende do desenvolvimento de técnicas e
equipamentos. Atualmente ha uma diversidade de microscopios 6ticos e eletronicos
utilizados para diferentes finalidades como os exemplos a seguir: Microscopia de luz,

de contraste de fase, de fluorescéncia, eletronica de transmissio e de varredura.

1.1 Qual o principal equipamento utilizado pelo médico patologista para analisar a
biépsia de um paciente?

Resposta:
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Escala métrica:

Ao identificarmos a estatura de uma pessoa adulta estamos na escala do
metro. Contudo, se medirmos a espessura de um papel ou fio de cabelo, partiremos
para a escala de milimetros e micrdbmetros, pois o papel apresenta
aproximadamente 150 micrdmetros de espessura, enquanto um fio de cabelo 100
micrémetros. Como o olho humano tem resolu¢cdo capaz de enxergar apenas até
100 micrOmetros, os exemplos supracitados estdo dentre os menores objetos
visiveis a olho desarmado. A figura 1.1 apresenta uma série de imagens ilustrando a
progressao a partir de um polegar até um grupo de atomos. As estruturas estudadas
no modulo MDT002 se encontram na faixa da escala métrica do micrébmetro (um) e
nanémetro (nn). Uma célula animal tipica tem dimensdes que variam de 10 a 30 ym
de diametro, isso corresponde a 1/5 do tamanho da menor estrutura visivel a olho

desarmado.

Figura 1.1 - Uma ideia da escala entre células vivas e atomos. Cada diagrama mostra uma imagem
aumentada por um fator de 10 em uma progressédo imaginaria a partir de um dedo polegar, entdo
células da pele, passando por um ribossomo, até um grupo de atomos, que formam parte de uma das
varias moléculas de proteina em nosso corpo. Os detalhes atdbmicos das macromoléculas, como
mostrado nos ultimos quadros, normalmente estdo além do poder do microscépio eletronico.

Fonte: Alberts, (2007, p. 580)
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Podemos observar e comparar as dimensdes de algumas estruturas com
auxilio da figura 1.1. Note que a célula da epiderme apresenta aproximadamente 35
micrémetros de didmetro, a mitocéndria 4 micrémetros, o virus da imunodeficiéncia
adquirida, 90 nanémetros e a molécula de DNA 3 nandmetros de largura.

Lembre-se que um milimetro contém 1000 micrémetros e que 1 micrémetro
equivale a 1000 nandmetros (ou seja, 1 nandmetro corresponde a 1x10° metros,

gue seria 0 mesmo que pegar 1 metro e dividir por 1 bilhao!). (Tabela1)

Tabela 1 - Multiplos do metro mais utilizados na ciéncia celular.

NOME Simbolo Fator pelo qual a unidade é multiplicada
metro m m=1m
centimetro cm 102=0,01m
milimetro mm 10°=0,001m
micrometro um 10° = 0,000001m
nanometro nm 10™ = 0,000000001m

Fonte: propria (2020)

1.2 Liste os seguintes itens microscépicos do maior para o menor.
Grao de sal, célula epidérmica, hemoglobina, virus influenza e molécula de agua.

Resposta:

Resolucgao

Somente a ampliacdo ndo é o suficiente para conseguirmos observar um
objeto microscopio, precisamos distinguir o que esta sendo observado. Isso é
denominado de resolugdo. O poder de resolugdo ¢é definido como a menor
distancia entre dois pontos para que eles aparegam individualizados. O limite de
resolucido é determinado pelo comprimento de onda da luz bem como pela

convergéncia o6tica das lentes. Considerando esses dois determinantes, o limite de
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resolucdo do microscépio de luz é de 0,1 - 0,2 micrometros. Destaca-se que o

menor objeto observavel pelo olho humano possui 100 micrébmetros enquanto que
0s microscopios eletrénicos atingem limite de resolugao de 0,2 nandmetros (Figura
1.2).

Imm —

Wl pm —
Cilula
vagetal

Célula
animal

1 purm Bactéria

minm p—

Wirus
ribosscmo

10nm =

Proteina
globaslar

1 nm fp—
Pequena
mabécula

Aromo

-
0.1 nm

Figura 1.2 - Variagdo de dimenséo discernida pelo olho humano, microscépio de luz e eletrénico.
Fonte: Alberts, (2007, p. 581)

1.3 Identifique um objeto que se encontra no limite de resolu¢ao do olho humano.

Resposta:
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Microscoépio de luz

U

. 4% %]

%
'

Figura 1.3 -: Neurdénios motores de medula espinal de ratos em microscopia de luz.

Fonte: Barbizan e Oliveira, 2010

A microscopia baseia-se na formacdao de imagens ampliadas (Fig1.3) de
objetos que sao colocados diante de lentes esféricas. Assim, o microscopio foténico
depende da luz para a formagao da imagem, lentes para ampliacao dentre outros
componentes (Fig 1.4). Eles podem ser classificados como simples ou compostos.
Microscopio simples ou Lupa apenas possui uma lente ou um sistema de lentes
centradas. O microscépio composto possui dois sistemas de lentes centradas, a
ocular e a objetiva, para produzir uma imagem ampliada. Vamos focar nosso estudo

no microscopio de campo claro composto, o mais utilizado nos laboratérios.
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_ = Linmla prigdag

Figura 1.4: Desenho esquematico de um microscépio de luz mostrando seus componentes principais
e o trajeto da luz desde a fonte luminosa até o olho do observador.
Fonte: Junqueira (2013, p.3)

O microscopio de luz é constituido por parte mecanica e ética (Fig 1.5). A
parte otica refere-se ao sistema de lentes combinadas ocular e objetivas,
responsaveis pela ampliacdo e fonte de luz, diafragma e condensador
responsaveis pela iluminagdo do espécime.

A porcao mecanica € composta pelas seguintes estruturas: base que sustenta
o aparelho, braco que sustenta a platina e o revolver, platina onde se coloca a
ldmina, com o charriot que permite a movimentagao da lamina, revolver que suporta

as objetivas e os botdes/parafusos macro e micrométrico que fazem parte do

sistema de focagem pois ajusta a altura da platina para ajuste do foco.
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Figura 1.5 - Representacdo esquematica de um microscoépio de luz. Partes mecénicas 1- base ou
pé, 3- parafusos macro e micrométrico, 4 — haste ou brago, 6 -mesa ou platina, 7- charriot, 9- revolver
das objetivas, 10- canhdo. Partes épticas: 2- fonte de luz, 5- lente condensadora ou condensador,
8- lentes objetivas, 11- lente ocular. Fonte: RECCO-PIMENTEL (2007, p. 46).

Normalmente os ML apresentam 4 objetivas com diferentes aumentos (4x,
10x, 40x e 100x), e a ocular com aumento de 10 vezes. O aumento final é resultante
do produto da ocular com a objetiva utilizada. Lembrando que, segundo a dtica
geométrica com lentes convergentes, a imagem formada sera, além de ampliada,
invertida (tanto da direita para esquerda quanto de baixo para cima) dado que a
formagao da imagem nos microscopios € regida pelas leis da Fisica (Fig. 1.6).
Ressalta-se que a formacgédo da imagem depende da posi¢cao do objeto em relagao

ao plano focal (f) ou ao centro focal (c) da lente.
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Figura 1.6 - Representagdo esquematica do trajeto da luz no processo de formagdo da imagem em
um sistema Optico hipotético. Os fétons de luz sdo convergidos na lente condensadora (Co) e
interagem com o objeto que esta posicionado antes do plano focal (Fob) da lente objetiva (Ob). Isso,
pelas leis da optica, produzira uma imagem real invertida (Iml). Esta, por sua vez, servira de objeto
para a lente ocular (Oc). Nesse caso o objeto sera langado entre o plano focal (Foc) e o centro focal
da lente ocular, o que acarretara na formagdo de uma imagem virtual e direita (Imll). Portanto, em
relacdo ao objeto, a imagem fnal sera invertida. Para melhor entendimento, ndo se fez o tracado dos
raios luminosos no processo de formagao das imagens. Fonte: RECCO-PIMENTEL (2007, p. 46)

1.4 Adaptado de UFPR 2013 - Um microscopio composto é constituido, em sua
forma mais simples, por duas lentes convergentes colocadas em sequéncia,
conforme esquematizado na figura abaixo. A lente mais préxima ao objeto é
chamada objetiva e a lente mais proxima ao olho humano é chamada ocular. A
imagem formada pela objetiva é real, maior e invertida, e serve como objeto para a
ocular, que forma uma imagem virtual, direita e maior com relagdo a imagem

formada pela objetiva.

Objetiva Ocular
j ]
s sacffeesan B . L T Y T T e Y B LI TR T %
f'é FI. F4 F:t
A imagem final formada por este microscépio & , e

em relagao ao objeto.
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Preparacgao

A luz precisa atravessar o espécime para permitir sua visualizagéo, logo, o
material deve ser bem delgado. Existe um método padrdo de processamento do
material para andlise das amostras nos laboratérios de patologia e histologia (Tabela
2).

Etapa da Tempo médio Fungdo prindpal
pr-'ll:e*s.!mentn

Foemalina a 108 12 a 24 horas (dependenda Presenvagao dos caracieres estuturas
do material)
Lavagem Agua comente Dobeo do tempo da fuagio Remog 3o do excesso de fxadar
Desideztagao Séne crescente de dloool 1 hora em cada banhe Retirada da dgua dos tecidos
etilico (708, BB, 95%,
100%6)
Clarificagio ou Yilod, benzenogu tolueno 30 3 60 minutos Promaver a setirada do dlcool e permitir que a
diafanizagio [wérios banhos) parafina penetre no tecido. Remove goedura dos
tecidos, detando-os translicidos
Infiltrag 3o Parafina liquida 2a 3 horas Promaver 2 entrada da parafina na intimidade dos
[B0PC, warios banhos) tecidos para, depois de solidificada, constituir o
bloco histoldgico
Emilocamentn Parafna pusz ou acsestida  Alguers minutos Depois de solidificada a parafing, feilita o corte
de cera de abelha (10:1) histolggicn
Microtnmia Micritomo IndEerente Promiover cortes finces do tecido 3 sev estudado
Diistensao do corte Banho-maria Indierente Diistensao e pesca do coie em kmina histoldgica
Secagem Estufa a 37°C 12 horas Ades3o dirs cortes na ldmina
Colpeagao Corantes espexifcns Depende do peotocolo de Eviden ciar seletivamente a5 estruturas tedduais e
colovagdo 3 ser utilizada celulares
Maontagem Balsamo do Canadé ou Alguns minutos Presenvagio do material entre limina e laminula

Tesinas sintéticas

Tabela 2: Principais etapas do processamento de um fragmento macigo para obtencdo de cortes
histolégicos de rotina. Fonte: RECCO-PIMENTEL (2007, p. 58)

Resumidamente, um fragmento do material é fixado utilizando-se alcool ou
aldeido para cessar sua degradacao, na sequéncia ele sera desidratado, diafanizado
e incluido em blocos de parafina. Quando o material se encontra no bloco, obtem-se
fatias de aproximadamente 10 micrémetro com auxilio do micrétomo (Fig 1.7) e

esses cortes serdo colocados nas laminas de vidro.
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Manivela

Supore do bloco
Bloco de parafina

Fragmento de tecido

MNawvalha

Figura 1.7 — Micrétomo para cortar tecidos incluidos em parafina ou resina. Fonte: Junqueira (2013.
P.2)

Entretanto ainda temos outro empecilho; como as células apresentarem
indice de refragdo proximo ao do vidro sua observagao se torna dificil. Para
contornar esse problema, recorre-se ao uso de corantes e técnicas histoquimicas
a fim de aumentar o contraste para melhor estudarmos suas estruturas. A técnica
amplamente utilizada nos laboratérios histolégicos e de diagndstico € a coloragao de
hematoxilina-eosina (HE). Contudo, frequentemente o médico patologista, ou o
pesquisador, precisam de técnicas complementares ao HE para conseguir alcangar
o diagnéstico correto. Isso pode ser realizado com diversos corantes (citoquimica)

ou ainda imunocitoquimica.

1.5 UFPB 2009 Apos a inclusao de tecido em parafina, este deve ser cortado num
micrétomo. Considerando a fungdo do micrétomo, julgue os itens abaixo:

I. Realizacao de cortes de células.

Il. Realizacdo de cortes histolégicos seriados.

Ill. Realizagao de fatias de epitélios.

IV. Realizagao de cortes histolégicos individuais.

V. Realizagéo de cortes corados de tecidos.
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1.6 UFPB 2009 A citologia esfoliativa € um método importante para o diagndstico
clinico de tumores, de infecgdes e de fungao hormonal no sexo feminino. O material
para esse tipo de diagndstico € geralmente obtido por raspagem ou coleta de células
descamadas naturalmente. Partindo desse pressuposto, julgue as assertivas abaixo:
I. O material é distribuido numa lamina, fixado, corado e montado, e analisado com o
microscopio.

Il. E feito um esfregaco, fixado, montado e analisado ao microscépio.

I1l. O material raspado é cortado e distribuido numa lamina, fixado, corado e
montado, e analisado ao microscopio.

IV. O método de coloragédo mais utilizado para este tipo de diagnoéstico é o
Papanicolau.

V. E feita uma distribuicdo do material, montado e observado ao microscépio.

Imunocitoquimica

Identifica proteinas de interesse (antigeno) nos cortes de tecidos bioldgicos
devido a reagdes especificas da interagcado anticorpo-antigeno. Para isso utiliza-se
uma molécula marcadora acoplada ao anticorpo que vai se ligar a molécula de
interesse (Tabela 3). O anticorpo pode ser conjugado com uma enzima ou um

composto fluorescente.

Antigenos Finalidade Diagnéstica

Proteinas de filamentos intermedidrios

Citoqueratinas Tumores de origem epitelial

Proteina fibrilar dcida glial Tumores de certas células da neurdglia

Vimentina Tumores de tecido conjuntivo

Desmina Tumores de tecido muscular

Outras proteinas

- Horménios protéicos ou polipeptidicos Tumores produtores de horménios protéicos ou polipeptidicos

Antigeno carcinoembridnico (CEA) Tumores de glindulas, principalmente as do tubo digestivo e das
glaindulas mamarias

Receptores ci)eara horménios esterdides Tumores das células dos ductos das glindulas mamirias

Antigenos de virus Infecgdes virais

Tabela 3: Exemplo de proteinas (antigenos) para diagnosticos de algumas doengas. Fonte: Fonte:
Junqueira (2013. P. 21)
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Imunofluorescéncia

Uma molécula com propriedade fluorescente emite luz quando exposta a uma
fonte ultravioleta (UV). Existem componentes bioldgicos naturalmente fluorescentes
(clorofila, elastina, colageno, lignina) enquanto outros precisam ser marcados
ligando-os a fluorocromos (Fig. 1.8). O microscépio de fluorescéncia precisa, em
contraste ao optico, interagir pouco com a luz, utilizando assim uma luz de mercurio,
além de apresentar filtros de excitacdo e de barragem. Os filiros de excitagao
selecionam o comprimento de onda desejado enquanto que os filtros de barragem
impedem a passagem para a ocular da luz de excitagdo, permitindo a passagem

somente da luz fluorescente emitida pela amostra.

Figura 1.8- Fluorescéncia evidenciando sinapses ao redor dos motoneuronios (preto). Fonte:
Barbizan et al, 2014.

Interpretacao

Durante o trabalho no microscopio, deve-se atentar que a ampliagao

provoca redugao proporcional do campo observado. O campo visualizado
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diminui o inverso que o aumento concedido. Ou seja, se aumentamos 5 X,
observamos a imagem 5x maior, contudo enxergamos 5x menos estruturas ao redor.
Também precisamos ter cautela na interpretagao dos cortes, pois, ndo podemos
esquecer que estamos com uma imagem 2D de um objeto 3D (Fig. 1.9). Dessa
maneira, conforme o angulo que a estrutura se encontrava quando o material foi
seccionado, podemos obter diferentes formas, conforme demonstrado na figura

abaixo.

Figura 1.9 - Como diferentes estruturas tridimensionais sdo observadas apds serem cortadas em
seccdes delgadas. A: Diferentes sec¢des de uma esfera oca e de um tubo oco. B: Um corte ao longo
de tubo enovelado pode ser visto como cortes de varios tubos. C: Cortes através de uma esfera
solida e através de um cilindro sélido podem ser semelhantes. Fonte: Junqueira (2013, pg 22)

Por fim, temos que ter em mente que todo o processo da confeccdo das
lAminas compde etapas drasticas para um tecido, isso pode resultar em distorgdes
no material analisado que nao existem na realidade. Podem ocorrer espacos
causados pela retracao das estruturas durante a fixacdo e desidratacao ou ainda,

perda de alguma molécula durante as etapas de preparacdo. E comum também a
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formacgao de pregas no corte e precipitados de corantes ou sujeira que confundem
observadores com pouca pratica.

Como observar estruturas menores que 0,2 pm?

Microscopia eletronica

O poder resolvente, ou seja, a capacidade para obtencdo de detalhe na
visualizacdo de um objeto da microscopia de luz é limitada pelo comprimento de
onda da luz visivel, limitando assim a ampliagdo maxima aplicavel em 0,1 ym. O
avango da microscopia se consolidou apés identificagdo que no vacuo os elétrons
possuem comportamento ondulatério semelhante ao dos fétons da luz, entretanto,
quando acelerados, os elétrons apresentam comprimento de onda mais curto que
fétons e assim, podem evidenciar estruturas muito menor do que com a luz visivel
ditando na pratica seu limite de resolugdo em 0,1 nm. Nesse sentido, os
microscopios eletrénicos (ME) sao mais poderosos que os microscopios de luz por
possuirem um poder de resolugdo bem maior.

Embora os fundamentos por tras do funcionamento de um microscopio
eletrbnico sejam similares aos do microscépio de luz, ha diferengas consideraveis.
Além da utilizagdo de elétrons acelerados substituindo a luz, o correspondente as
lentes da microscopia de luz sdo as bobinas na microscopia eletrénica (Fig. 1.10).

O alto poder de resolugdo do ME tem um custo consideravel, ou seja, as
preparacdes do material para microscopia eletrbnica sdo mais complexas,

demoradas e onerosas se comparadas a ML.
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Canhéo eletrbnico
Lente condensadora

Bobina
elétrica

Malha de cobre . Poria-aspdokne
com Irés cones ; 7

Lente objefiva

Lente intermedidria

Filma fotogrifico ————————= "1

ﬂhﬁomcm————————————a

Figura 1.10 - Desenho esquematico de um microscopio de transmissdo com seus principais
componentes. Fonte: Junqueira, 2013 pg 7

1.7 Complete a tabela abaixo com as principais diferencas entre as microscopias de

luz e eletrbnica quanto aos aspectos de funcionamento e formagédo da imagem:

Aspectos de comparagao | Microscépio de luz MET

Fonte

Lente

Limite de resolucéo

Formacé&o da imagem
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No microscopio eletréonico de transmissao, os elétrons passam através da
amostra antes de formar a imagem (Fig 1.10). J& no microscépio eletronico de
varredura, os elétrons batem na superficie da amostra e, entdo, sao refletidos,
sendo formada a imagem. Esse caminho simplificado do feixe de elétrons ja permite
entender porque as imagens fornecidas por cada um desses tipos de microscopio
diferem tanto uma da outra: a imagem do microscopio de transmisséo possui uma
configuracdo plana (fig. 11), enquanto a do microscopio de varredura é

tridimensional, dando ideia de profundidade.

Fig 1.11 - Eletromicrografia de neurdnios hipotalamicos de camundongos evidenciando mitocondrias
(lilas) e reticulo endoplasmatico (amarelo). Fonte: Carraro et al, 2018.

Engquanto no microscopio de luz e no eletrdnico de transmisséo é preciso ser
feito um corte bastante fino para que a amostra possa ser observada, no de
varredura é possivel observar uma estrutura intacta como, por exemplo, a cabeca de

um mosquito.
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Principais etapas da preparag¢ao das amostras para MET

. Fixacao

. Desidratacao

. Inclusao (resinas)

. Cortes

. Contrastacdo com metais pesados
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Questoes:

1) Defina limite de resolugéo.

2) Determine o limite de resolugéo
do olho humano, microscépio fotdnico
e eletrébnico. Dé exemplo de estruturas
que estao fora do limite de resolucao
do olho humano, mas sob o alcance

de resolugao do microscopio de luz.

3) Cite as

microscopia de Iluz e microscopia

diferencas  entre

eletrénica.
4) O que significa fixar uma célula

e corar uma célula

5) Quais os procedimentos para
processar um tecido biolégico visando

By

a observacdo convencional ao

microscopio de luz?

6) (Fiocruz 2010) A microscopia de luz
convencional difere da microscopia
eletrénica de transmissao em relacao
a alguns aspectos como os tipos de
lentes, o limite de resolucdo e a
formagdo da imagem. Considerando
esses aspectos, a afirmativa

CORRETA é:
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A) A microscopia eletronica de
transmissdo, assim como a de luz
convencional, utiliza lentes de vidro.

B) O |Ilimite de resolugdo do
microscopio de luz convencional é
menor que o da

microscopia eletrénica de transmissao.
C) As estruturas celulares com
dimensdes de 2nm ndo podem ser
visualizadas pela microscopia de luz
convencional.

D) A formagdo da imagem na
microscopia eletrdnica de transmissao
ocorre por absor¢ado e dispensa 0 uso
de corantes.

E) A formagédo da imagem na
microscopia de luz convencional

ocorre por elétron-opacidade.

7) Ano: 2016 Banca: CESPEOrgao:
POLICIA CIENTIFICA - PEProva:
Perito Criminal — Fisica O microscopio
€ um instrumento 6ptico formado por
duas lentes convergentes associadas
para gerar imagens ampliadas de
objetos pequenos. A lente proxima do
objeto é conhecida como objetiva, e a
lente préxima ao olho do observador é
conhecida como ocular e amplia a

imagem fornecida pela objetiva.



A respeito do processo de formagao
de imagens em um microscopio,
assinale a opgao correta.

a) A imagem gerada pela objetiva
nao sera invertida em relacdo ao
objeto.

b) A imagem gerada pela objetiva se
localiza entre a lente ocular e o seu
foco.

c) A imagem gerada pela objetiva é
virtual, pois ela sera objeto da lente
ocular.

d) A imagem final gerada pela ocular
€ real e invertida em relacéo ao objeto.

e) A distancia entre o objeto e a lente
objetiva deve ser um pouco menor que

a distancia focal da objetiva.

8) Ano: 2016 Banca: IFBOrgéo:
IFBProva: Técnico em Laboratério -
Biologia

O microscopio optico € um instrumento
que utiliza feixe de luz visivel para
observar objetos extremamente
pequenos, tais como, células e
algumas de suas estruturas. Para
tanto, € necessario utilizar um jogo de
luz visivel, lentes, objetivas e oculares.
Levando em consideracdo as

principais partes de um microscopio,
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marque F para as alternativas
FALSAS e V para as VERDADEIRAS:
[) O microscopio Oéptico permite
aumentar o tamanho da célula em até
1000 vezes, para tanto € necessario
utilizar a objetiva que aumenta a
imagem em 50 vezes e a ocular que
aumenta a imagem em 20 vezes.

[I) O tamanho maximo das estruturas
observadas no microscopio optico € de
0,2 micrbmetros. Essa limitacdo ¢é
imposta pela qualidade das lentes, ndo
pelo comprimento de onda da luz.

[lI) O caminho correto da luz em um
microscopio o6ptico é: fonte de luz,
condensador, espécime, objetiva,
ocular e olho humano

IV) A imagem captada pelo olho
humano em um microscopio optico é
invertida. Esse evento ocorre quando
a luz visivel passa pelo condensador.
CORRETA das
alternativas acima é, respectivamente:
a)F,V,V,F

b)V,F,F,V

c)V,V,F,V

dF,FV,F

e)F,F,F,V

A combinagao

9) UFPB 2009. Julgue os cinco itens

abaixo como certo ou errado:



A citologia esfoliativa € um método
importante para o diagnéstico clinico
de tumores, de infecgdes e de fungao
hormonal no sexo feminino. O material
para esse tipo de diagnéstico é
geralmente obtido por raspagem ou
descamadas

coleta de células

naturalmente. Partindo desse
pressuposto, julgue as assertivas
abaixo:

I. O material €& distribuido numa
lamina, fixado, corado e montado, e
analisado com o microscépio.

II. E feito um esfregaco, fixado,
montado e analisado ao microscépio.
l1l. O material raspado é cortado e
distribuido numa lamina, fixado,
corado e montado, e analisado ao
microscopio.

IV. O método de coloragcdo mais
utilizado para este tipo de diagndstico
€ o Papanicolau.

V. E feita uma distribuicdo do material,

montado e observado ao microscépio.

10) (UFPB 2009) Apdés a morte do
individuo ou quando retirados do
organismo vivo, os tecidos sofrem
autélise ou deterioracdo. Portanto,
devem ser conservados para evitar

essa deterioracdo e preservar, dentro
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do possivel, a forma e a estrutura que
tinham durante a vida. A partir desse
pressuposto, julgue as assertivas
abaixo:

I. A preservacao dos tecidos pode ser
feita pelo frio, pelo calor e pela acao
de substancias quimicas.

II. A preservagao dos tecidos somente
pode ser feita pela agdo de
substancias quimicas.

lll. A preservacdo somente pode ser
feita pelo formol.

IV. O frio e o calor ndo sdo bons
preservadores de tecidos e células.

V. O formol é wuma substancia
inapropriada para a preservacao de

estruturas celulares.

11) UFPB 2009 O microscopio 6ptico é
um aparelho que nos permite a
observacao de células ou tecidos
corados. Considerando que esse
equipamento é constituido de uma
parte mecanica e outra parte 6ptica,
julgue as assertivas abaixo:

I. A parte mecanica é constituida por
objetivas, parafusos macro e
micromeétricos e estativa.

II. A parte oOptica € constituida por

objetivas e oculares.



lll. Fazem parte dos componentes
Opticos: oculares, objetivas,
condensador, fonte de iluminagéao.

IV. A platina serve para movimentar a
ldmina para a esquerda e para a

direita.
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V. O parafuso micrométrico serve para

fazer a focalizagao fina.
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Capitulo 2

Biomembranas

Franciane Pereira Brant
Constituicao e Estrutura da Membrana Plasmatica

A membrana celular (MP) € um envoltério que reveste todas as células, além
de estar presente em todas as organelas como: Mitocdndrias, Reticulo
Endoplasmatico, Aparelho de Golgi, Lisossomos, Endossomos, Vesiculas de
Secrecao, Peroxissomos e Envoltério Nuclear. As membranas celulares possuem a
mesma organizagado basica de duas camadas lipidicas fluidas e continuas (a

bicamada) com moléculas proteicas; denominado modelo mosaico fluido (Fig. 2.1).

Fig.2.1 - Organizagdo molecular da membrana plasmatica de acordo com o modelo de mosaico
fluido. (Figura retirada do livro Gray's Anatomy, p. 5, 2010).
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A MP ¢é formada de macromoléculas anfipaticas (de lipidios e proteinas),
além de hidratos de carbono, mantidas por interacdes hidrofébicas. Essa interacao
define os limites entre as células e o meio extracelular. Ha bastante variacido na
proporcdo dessas moléculas, conforme o tipo de membrana. A porcao lipidica é
composta principalmente de fosfolipidios, além de esfingolipideos e colesterol. As
membranas celulares sédo sintetizadas pelo reticulo endoplasmatico em conjunto

com o aparelho de Golgi.

2.1 Podemos ver a MP no microscopio de luz? Explique.

Resposta:

Funcoes da Membrana Plasmatica

° Formam compartimentos intracitoplasmaticos, isolando as organelas
membranosas, individualizando-as em fungdes e caracteristicas;

° Funcionam como barreiras de permeabilidade seletiva que regulam a
passagem de substancias entre a célula e o meio externo ou entre as organelas
membranosas e o citoplasma;

° Participam do transporte e/ou armazenamento de substancias por meio da
formacgao de vesiculas membranosas;

° Algumas membranas geram gradientes idnicos que podem ser utilizados para
sintetizar ATP ou para produzir e transmitir sinais elétricos;

Na superficie externa das células ha varios sitios receptores ou de
reconhecimento que podem interagir com outras moléculas ou mesmo com outras

células.



33

Composicao dos lipidios da Membrana Plasmatica

A porgéao lipidica da membrana é constituida de moléculas longas com
extremidade hidrofilica ou anfifilica (soluvel em agua ou polar) e uma extremidade
hidrofébica (soluvel em lipidios ou apolar) formados de fosfoglicerideos (fosfolipideo
mais abundante), de esfingolipideos, de esteroides (colesterol), glicolipidios.

Os fosfolipidios sdao as moléculas mais abundantes nas membranas e
apresentam no minimo uma cadeia insaturada. A quantidade de insaturacdes € que
ira influenciar tanto na aproximagao e movimentacdo desses acidos graxos, quanto
na fluidez e espessura da bicamada lipidica (Fig 2.2).

O colesterol esta intimamente relacionado com a fluidez e a permeabilidade
da membrana, uma vez que se insere ao lado dos fosfolipidios, dificultando o
transporte pela bicamada. Os glicolipidios na membrana celular aparecem na face
externa como componentes do glicocélice, conferido assimetria entre as duas faces
da membrana.

Os esfingolipideos sdao componentes da MP em menor quantidade, estando

presentes em maior frequéncia nas células nervosas.

FUNGOES DOS FOSFOLIPIDIOS NA MEMBRANA

Formam a bicamada que estrutura e da forma as membranas biolégicas;
Permitem o transporte pela membrana de moléculas apolares pequenas, como
02, CO2, N2;

Permitem o transporte de moléculas apolares e lipossoluveis;

Permitem o transporte pela membrana de moléculas polares pequenas, como a
agua, o glicerol e o etanol;

Impedem o transporte de moléculas polares grandes e sem carga elétrica;
Impedem o transporte de moléculas grandes (de alto peso molecular) e/ou

carregadas eletricamente, mesmo pequenos ions como Na+, K+ e CI-

Quadro 1 - Retirado do livro de “A célula” de Carvalho e Recco-Pimentel, p.116, 2013.
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Fig. 2.2 - Representagdes da molécula de fosfolipideo: em (A) fofatidilcolina, em (B) a formula, em (C)
modelo de preenchimento espacial e em (D) o simbolo. A flexao é resultante da ligagéo dupla em cis.
FONTE:“Biologia Molecular da Célula “de Bruce Alberts, p.619, 2010.

Composicao das proteinas da Membrana Plasmatica

Embora existam diferencas entre os lipidios que influenciam nas propriedades
das diversas membranas, a atividade metabdlica e suas fungcdes dependem das
proteinas. Cada tipo de membrana tera suas proprias proteinas. Elas sao divididas
em 2 grandes grupos, as integrais (ou intrinsecas) e as periféricas (ou

extrinsecas) (Fig. 2.3).
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Fig. 2.3 - Interagdes de proteinas com as membranas. Em (1-3) proteinas transmembranicas, alfa-
hélices inseridas (1-2), (3) folha pregueada formando betabarril, (4) proteinas semi-inseridas na
membrana por alfa-hélices anffilicas, (5-6) proteinas ancoradas a lipidios e (7-8) proteinas ligadas a
outras proteinas. Modificada de Alberts et al. Fonte: de Carvalho e Recco-Pimentel
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As proteinas integrais formam fortes associagbes com os lipidios, incluindo a
maioria das enzimas da membrana, como as glicoproteinas (responsaveis pelos
grupos sanguineos M-N), as proteinas transportadoras (possuem canais de
difusdo ou transporte), as receptoras de horménios, farmacos e lectinas e
moléculas de adeséao. Podem ser transmembranicasl/intrinsecas, as que
atravessam por inteiro a bicamada lipidica uma Unica vez (as unipasso), ou as
transmembranas multipassos, as que atravessam varias vezes a bicamada. Ambas
com dominios tanto extracelulares quanto citoplasmaticos. As proteinas
transmembranas tém zonas hidrofébicas, que atravessam a bicamada fosfolipidica,
permitindo que a proteina “flutue” no plano da membrana, conhecido como o modelo
do mosaico fluido. Quando seus dominios citoplasmaticos séo fixados ao
citoesqueleto, algumas proteinas séo restringidas quanto a liberdade de movimento
(Fig. 2.1).

Ja as proteinas extrinsecas ou periféricas prendem-se a superficie interna ou
externa da membrana plasmatica através de interagcbes fracas. Muitas dessas
proteinas localizam-se voltadas para o citoplasma, onde interagem sé nessa face.

As proteinas ancoradas a membrana: sdo localizadas fora da bicamada
lipidica e ligadas covalentemente a ela. Tem como fungdes o transporte de ions e
moléculas polares, interagem com horménios, promovem a transdugdo de sinais
através de membranas e até sua estabilizag&o estrutural.

Individuos, com alteragbées genéticas nos eritrécitos na estrutura da espectrina (um
tipo de proteina presente no cortex celular), terdo anemia, apresentam baixo numero

de eritrocitos e com formato esférico em vez de bicbncavo, além de bastante frageis.

2.2 Os diferentes tipos de transplantes representam um grande avango da medicina.
Entretanto, a compatibilidade entre doador e receptor nem sempre ocorre,
resultando em rejeicdo do 6rgao transplantado. Qual seria o componente da
membrana plasmatica envolvido no processo de rejeicao? Explique.

Resposta:
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As lectinas, proteinas responsaveis pelo reconhecimento celular, sdo capazes
de reconhecer e se ligar de forma rapida, especifica e reversivel a carboidratos, nao
sendo nem enzimas, nem anticorpos. As lectinas estdo relacionadas com a
interacdo de varios tipos celulares em diferentes processos fisioldgicos que
envolvem adeséo célula-célula como, por exemplo, na interacdo do espermatozoide
com o ovulo, na remogao de glicoproteinas do plasma sanguineo pelas células
hepaticas e na resposta inflamatéria. Alguns tipos de lectinas interagem
preferencialmente com células tumorais, o0 que indica que essas células diferem das
células normais correspondentes quanto a glicosilacdo da superficie celular. As
células tumorais carregam em sua superficie lectinas que ndo sdo encontradas em
células normais, estando envolvidas na invasdo tumoral e na formacgido de
metastases, além de apresentarem uma glicosilagdo aumentada. As células
tumorais, por exemplo, apresentam alteragdes na composicao lipidica e nos tipos de
carboidratos presentes na superficie celular, além de possuirem proteinas de
membranas com atividade alterada.

Selectinas atuam na interacdo entre as células do sistema imune com as
células que compdem a parede dos vasos sanguineos, as células endoteliais. As
selectinas sao proteinas de adesao celular que promovem em sua grande maioria
interagcdes do tipo célula-célula. Na extremidade extracelular dessas proteinas existe
um dominio estrutural semelhante as lectinas, que reconhece os agucares presentes

na superficie de outros tipos celulares.

Carboidratos (os agucares)

Os carboidratos mais comuns nas membranas sao glicose, galactose,
manose, fucose, N-acetilgalactosamina e acido N-acetilneuraminico (ou acido
sialico). Todos voltados para o meio extracelular, enquanto nas membranas das
organelas citoplasmaticas, voltam-se para o interior destas (ou lumen). A fungao
mais importante dos agucares nas membranas é o reconhecimento molecular, o que

permite a identificagdo e interacdo de diferentes tipos celulares (vide glicocalice).
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Um exemplo disso € a especificagdo dos grupos sanguineos do sistema ABO.
Os grupos sanguineos humanos sao determinados em parte por uma sequéncia de
oligossacarideos presentes em esfingolipidios da membrana plasmatica dos

eritrocitos.

As Glicoproteinas e Glicolipidios Sdo Marcadores Responsaveis pelos

Grupos Sanguineos.

Os grupos sanguineos M-N s&o devidos tanto & parte proteica quanto a glicidica da
glicoforina, presente na membrana dos eritrocitos.

Os grupos A-B-O se formam pelas pequenas variagdes na estrutura dos hidratos de
carbono presentes (glicolipidios e glicoproteinas) na membrana dos eritrécitos. Ex.:
o tipo A apresenta a hexose modificada N-cetilgalactosamina em uma determinada
posicao das moléculas de hidratos de carbono da superficie. O tipo B tem na mesma
posicao a galactose. O tipo AB possui uma dessas anteriores na mesma posi¢cao. O
tipo O, a posicdo para esses hidratos de carbono encontra-se desocupada sem

nenhum desses agucares.

Quadro 2 — Glicoproteinas e Glicolipidios como Marcadores de Grupos Sanguineos. ‘A célula’ de
Carvalho e Recco-Pimentel, 2013.

FUNGOES DOS CARBOIDRATOS

e Os carboidratos (oligossacarideos em geral, mas eventualmente polissacarideos)
nas membranas estdo ligados covalentemente as proteinas ou aos lipidios que as
compdem, sempre voltados para a face nao citoplasmatica. Podem ser atribuidas
aos carboidratos de membrana as seguintes fungdes: Confere um ambiente negativo
a superficie das células, por apresentar carga elétrica negativa;

e Forma um microambiente hidratado na face de membrana na qual esta presente, por
atrair agua;

e Forma uma camada que pode impedir o contato de enzimas com a membrana,

protegendo-a, por se projetar além da bicamada;
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e Pode impedir ou favorecer a adesao celular, dependendo do tipo de carboidrato
predominante presente na membrana;

e Fornece um ambiente molecular caracteristico, em fun¢gdo da grande variedade de
informagbes fornecidas pelas cadeias oligossacaridicas, que podem ser
reconhecidas e identificadas por receptores proteicos. Confere as células uma

“caracteristica” molecular prépria a cada tipo celular.

Quadro 3 - Informacdes retiradas do Quadro 7.4 do livro de ‘A célula’ de Carvalho e Recco-Pimentel,
p.109, 2013.

As Células se Reconhecem

A superficie celular possui especificidade o que permite o reconhecimento
mutuo entre elas. A presenca de receptores especificos na membrana plasmatica
auxilia no reconhecimento de outras células e de diversas moléculas (como
horménios). Isso da-se através da ligagdo de uma molécula especifica a um ligante
ou sinais quimicos a esses receptores. Isso desencadeia uma resposta que varia
conforme a célula e o estimulo recebido, podendo ser uma contragdo ou movimento
celular, uma inibicdo ou estimulagao de secrecdo, uma sintese de anticorpos, uma
proliferagdo mitética por exemplo.

A inibicao por contato, por exemplo, € uma propriedade perdida pelas células
cancerosas que continuam a mitose, depois de se encontrarem, continuam se

dividindo e amontoam-se desordenadamente uma sobre as outras.

Glicocalix (cobertura ou revestimento celular)

A membrana plasmatica difere estruturalmente das membranas internas
porque possui uma capa externa difusa rica em carboidrato, conhecida como a
cobertura celular ou glicocalix, composta das por¢cdes de carboidrato das

glicoproteinas e glicolipidios da membrana plasmatica.




39

O glicocdlice € em grande parte responsavel pela carga elétrica negativa
encontrada na superficie da célula. Ele € uma extensao da propria membrana e nao
uma camada separada. Fica-se na superficie externa da membrana plasmatica,
regido rica em hidratos de carbono ligados a proteinas ou lipidios (Fig. 2.4).

A sua composicao nao € estatica, varia de tipo celular, ou na mesma célula,
ou na propria regidao da membrana, conforme a atividade funcional em um
determinado momento.

Uma das glicoproteinas mais abundantes secretadas pelo glicocalice é a
fibronectina. Essa molécula possui regides que se combinam com moléculas do
meio extracelular e das moléculas da superficie de outras células. Tem como fungao
unir as células entre si e a matriz extracelular, estabelecendo uma continuidade
entre o citoesqueleto e as macromoléculas da matriz extracelular (Fig. 2.4).

As células do tecido epitelial de revestimento ligam-se ao colageno pela
glicoproteina laminina, secretada pelas células epiteliais e passam a fazer parte do

seu glicocalice.

Glicoproteina Glicoproteina

Proteoglicano
transmembrana adsorvida

transmembrana

# = Residuo de aq‘:car"-,

Camada de
carboidrato

Fig 2.4 - FONTE:“Biologia Molecular da Célula “de Bruce Alberts, p.637, 2010.

2.3 O que difere a membrana plasmatica das membranas internas das organelas?
Resposta:
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A Assimétrica da Membrana Plasmatica

Embora a organizagdo molecular basica seja a mesma, ha muita variagéo na
composigao quimica e nas propriedades bioldgicas, conferindo assimetria entre as
faces da membrana plasmatica tanto na porgéao lipidica quanto proteica.

Assim, uma mesma membrana plasmatica de células do epitélio do
revestimento intestinal pode apresentar areas diferenciadas. Um exemplo disso é a
membrana dos microvilos que contém dipeptidases e dissacaridases que né&o
existem no restante das outras areas dessas mesmas células.

Nos lipidios da membrana dos eritrécitos, por exemplo, a camada externa é
rica em fosfatidilcolina, enquanto que a interna (lado citoplasmatico) € rica em
lecitina com o fosfatidilserina, esta ultima por possuir cargas mais negativas leva a
uma diferenca elétrica entre as camadas (Fig. 2.5).

Ja as proteinas periféricas ou extrinsecas concentram-se na face
citoplasmatica, podendo se ligar a filamentos do citoesqueleto. E na face externa o

glicocalice aparece nas extremidades de proteinas integrais.

Fosfatidilcoli Espago
ORI CoIna
I':Tfmg:nmreina Glicolipidio extracelular

gl (olesteral é g g{ﬁ . { f 8
R
A VARARRNAA A
Fusfatldllsenn.i |

-\._

0 A
} H{ } 3{}
Citosol

Fosfatidiletanolamina

Fig. 2.5- Assimetria na distribuigéo dos lipidios nas duas faces da bicamada. Modificada do Alberts et

al.
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Propriedades das Biomembranas

1- Fluidez das membranas:

E a capacidade de movimentacdo dos diferentes componentes na bicamada
lipidica. Essa caracteristica, dada pela presenca dos lipidios, € a principal
responsavel pela maior parte dos fendbmenos fisiolégicos relacionados a membrana
plasmatica (Fig. 2.6).

Os movimentos realizados pelos lipidios podem ser laterais, rotacionais, de
flexdo, além da difusdo transversal ou flip-flop (movimentagdo de lipidios de uma

camada da membrana para a outra pela agao das flipases).

AR

Flip-flop

Difusion lateral

Rotacion

Fig. 2.6 - Movimentos de moléculas de fosfolipidios na bicamada. (Modificado de Goodman, 1998).

2.4 Por conta da fluidez da membrana tém-se movimentos nas moléculas lipidicas e
proteicas. Quais sao esses movimentos? O que ocasiona movimentos de flexdo das
cadeias de acido graxo? Por que o movimento flip-flop € mais dificil de acontecer?

Resposta:

A Fluidez ajuda as proteinas a se difundirem pela bicamada e a interagirem

entre si; permite a fusdo ou separagcdo de membranas; garante que as moléculas



42

presentes na membrana sejam distribuidas igualmente entre as células apds a
divisao celular; facilita a difusdo e o transporte pela membrana.

Fatores que influenciam na fluidez:

a) A presencga ou nao de insaturagdes nas cadeias dos acidos graxos;
b) O tamanho das cadeias carbbnicas dos acidos graxos;

c) A temperatura ambiental;

d) A presenga de moléculas interpostas na bicamada lipidica;

e) A dieta alimentar.

Presenca de insaturagées: fazem com que os acidos graxos ocupem um
maior espaco no plano da membrana, possibilitando assim uma maior
movimentacao dos lipidios e das proteinas. Se os acidos graxos sao saturados, a
membrana tende a ficar mais viscosa e menos fluida pela diminuicdo desse espaco.

O tamanho das cadeias carbdnicas de acidos graxos: Uma cadeia mais
curta reduz a tendéncia das caudas carbénicas interagirem umas com as outras e,
portanto, aumenta a fluidez.

Temperatura: o estado em gel deixa a movimentagao dos lipidios bastante
limitada, assim a membrana fica mais rigida, viscosa, compacta e menos permeavel.
Ja no estado liquido-cristalino, estado desejado, ha uma intensa movimentagao dos
acidos graxos, conferindo maior fluidez e permeabilidade.

Presenga de moléculas interpostas: a presenca de moléculas entre os
fosfolipidios, como o colesterol, é capaz de interferir na fluidez e na transicao de
fase, pois altera o grau de compactacdo normal dos acidos graxos e dificulta a
movimentacao destes no plano da bicamada. Assim, em uma dada temperatura, por
impedir a aproximacdo e associacdo lateral, o colesterol mantém as cadeias de
hidrocarbonetos dos fosfolipidios em um estado fluido intermediario entre o gel e o
liquido-cristalino.

Dieta alimentar: a dieta é capaz de interferir de forma bastante acentuada na
fisiologia das membranas bioldgicas. Os lipidios obtidos na alimentacéo, entre eles
acidos graxos saturados, insaturados, poliinsaturados e colesterol, sdo incorporados

as membranas.
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2.5 Qual a vantagem da membrana celular apresentar ligagdes insaturadas entre as
estruturas apolares? Porque a denominacao de mosaico fluido?

Resposta:

Atividade Funcional

Receptores

A sinalizacdo celular é realizada com moléculas ligantes que s&o incapazes
de atravessar a bicamada por serem insollveis em lipideos. Para isso, precisam
interagir com as proteinas presentes na bicamada.

As Proteinas especializadas que reconhecem ligantes de forma especifica
sdo denominadas receptores (proteinas intrinsecas). Elas apresentam trés dominios
estruturais distintos: um dominio externo, capaz de reconhecer os diferentes
ligantes, um dominio transmembranico, composto por aminoacidos hidrofébicos, e
um dominio interno, que na maioria das vezes executa uma fungao sinalizadora para
o interior celular liberando um segundo-mensageiro. Para que isso acontegca é
necessario responder a 4 estimulos basicos (Fig. 2.7):

1 - Interagdo celular com hormdnios. O sinal é transmitido por meio de
alteragdes funcionais do dominio citoplasmatico dos receptores, de modo a gerar
reacgdes intracelulares em cascata que alteram o comportamento celular.

2 - O receptor interage com o ligante e inicia um processo de internalizagao
deste. H4 um estrangulamento da membrana e formagdo de uma vesicula. A
endocitose de particulas presentes do meio extracelular € um exemplo disso.

3 - O ligante, ao interagir com seu receptor, & fisicamente transportado
através da bicamada lipidica. Isso ocorre no transporte de varios tipos de moléculas,

principalmente ions, pelas membranas.
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4 - O receptor interage de forma estdvel com o ligante, isso ocasiona
alteragdes no arranjo do citoesqueleto. Esse tipo de interagdo ocorre nos processos
de adeséo célula-célula ou célula-matriz extracelular.

A maioria das moléculas sinalizadoras, como os horménios e fatores de
crescimento, apresenta-se em concentragdes muito baixas. Dessa forma, os

receptores presentes nas membranas apresentam uma alta afinidade em relacao a

eles.
Meio extracelular
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Fig. 2.7, - Fungdes realizadas por receptores presentes nas membranas. Em (A), interagdo entre
ligante-receptor desencadeia um sinal que é transmitido por cascata de reagdes intracelulares. Em
(B), o ligante interage com o receptor, ha a interiorizacédo pela invaginagdo da membrana e formagéo
de uma vesicula. Em (C), o ligante interage com o receptor e é fisicamente transportado através dele.
Em (D), o receptor interage de forma estavel com o ligante, o que leva a alteragbes no arranjo do
citoesqueleto. (FONTE: ‘A célula’ de Carvalho e Recco-Pimentel, p.129, 2010.)

As membranas lipidicas bloqueiam a passagem da maioria das moléculas
polares, de moléculas apolares grandes ou moléculas carregadas eletricamente.
Essa barreira permite a célula manter diferentes concentragbes de solutos no
citoplasma em relagdo ao fluido extracelular. O transporte é feito através de

proteinas transportadoras de membrana, que atravessam a bicamada lipidica e

formam um canal para a passagem de diferentes moléculas, permitindo, assim, a

passagem de pequenas moléculas e de moléculas polares, como agucares,
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aminodacidos, nucleotideos e metabdlitos. Ja a agua consegue passar pela
membrana diretamente pelas camadas lipidicas, apesar de ser polar, por ser
bastante pequena e de baixa massa molecular.

Nas proteinas canais ndo ocorre ligagao entre soluto\proteinas. O transporte
€ proporcional a concentragao do soluto presente no meio, conferindo-lhe agilidade.
Ja nas proteinas que interagem com as moléculas soluveis (as carreadoras ou
permeases) ha alteragdes estruturais na proteina.

Os trés tipos de transporte ativo, realizado por proteinas nas membranas,
guiados por gradiente de ions sao (Fig. 2.8):

1- Uniporte: transporte de uma uUnica molécula em um unico sentido pela
membrana;

2- Simporte: transporte simultaneamente de duas moléculas em uma mesma
direcao;

3- Antiporte: transporte simultaneamente de duas moléculas em diregoes

opostas.

Molécula transportada [on cotransportado

Bicamada
lipidica

UNIPORTE \ SIMPORTE ANTIPORTE I

Transporte acoplado

Fig. 2.8 - Tipos de Movimentos realizados por proteinas transportadora. FONTE:“Biologia Molecular
da Célula “de Bruce Alberts, p.656, 2010.

2.6 De que forma os ions conseguem atravessar a membrana plasmatica?

Resposta:
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Transporte através da Membrana

Substancias hidrofobicas penetram com mais facilidade pela membrana
plasmatica, como os acidos graxos, horménios esteroides e anestésicos. Ja as
hidrofilicas irdo precisar de transporte ativo ou difusao facilitada. O transporte

através das biomembranas ocorre por esses dois mecanismos basicos.

Permeabilidade a Agua

A membrana plasmatica € muito permeavel a agua; em solugao hipotdnica ha
aumento do volume da célula pela penetracido de agua, levando a lise celular e
extravasamento do seu conteudo. Ja em solucido hipertbnica ocorre o oposto, ha
diminuicdo do volume pela saida de agua. E em solugdes hipotbnicas ndo ha
variagao do volume.

Como mencionado anteriormente as proteinas transmembrana formam “poros
funcionais”, caminhos hidrofilicos, por onde passam ions e moléculas que néao

conseguem atravessar a barreira lipidica.

Difusao Passiva

Facilita a entrada ou saida de moléculas. O soluto penetra na célula quando
sua concentracdo € menor no interior celular do que no meio externo e sai da célula
no caso contrario. A forga que impulsiona o soluto para dentro ou para fora é a
agitacdo térmica das moléculas de soluto. Nado ha gasto de energia, por ser um

processo fisico, ou seja, a favor de um gradiente.
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Transporte Ativo

Ha consumo de energia (gasto de ATP). A substancia pode ser transportada
de um local de baixa concentracao para um de alta, sendo transportado contra um
gradiente apenas quimico (solutos néo eletroliticos), elétrico e quimico (soluto
ionizado). Ex.: ions Na* do citoplasma (baixa concentracéo) para fora da célula (alta
concentragdo de Na'), devendo ver um obstaculo quimico (ions Na®), e elétrico
(soma das cargas positivas de ions Na*) o que dificulta a entrada de novos ions

positivos no meio extracelular (Fig. 2.9).

Soluto

Bicamada
lipidica

Sitio de ligagao ao soluto

Poro
aquoso

(A) TRANSPORTADOR (B) PROTEINA DE CANAL

Fig. 2.9 - Proteinas transportadoras cujo sitio de ligagédo torna-se acessivel dos lados da bicamada e
de canal (A) e a proteina canal forma um poro preenchido por agua através da bicamada para difundir
os solutos especificos. FONTE:“Biologia Molecular da Célula “de Bruce Alberts, p.653, 2010.

Difusao Facilitada

Ha a combinacao da substancia penetrante com uma molécula transportadora
ou permease na membrana plasmatica. Isso acontece sem gasto de energia, como,
por exemplo, a glicose e alguns aminoacidos.

A difusdo acontece a favor de um gradiente, porém em velocidade maior que
a difusdo passiva e nao é proporcional a concentragdo de soluto, exceto em
concentracdo muito baixa.

A velocidade da difusao facilitada é estérico-especifica, com isso compostos

isoméricos possuem velocidade de penetragao muito diferentes. Elevando-se
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gradativamente a concentracdo da molécula penetrante, chega-se a um ponto de
saturacdo, ndo havendo mais aumento da velocidade de penetragcdo. Quando todas

as moléculas transportadoras estdo ocupadas a velocidade de penetracdo ndo pode

aumentar.

Na figura abaixo, tem-se uma comparagdo entre os transportes passivo e
ativo. Em (A), o transporte passivo, a favor do gradiente eletroquimico, ocorre de
forma espontanea, por difusdo simples (pela bicamada lipidica) ou por difusdo
facilitada (através de canais) e transporte ativo (necessita de energia metabdlica)
que é sempre mediado por proteinas transportadores que usam energia para
bombear o soluto contra seu gradiente eletroquimico. Em (B), um gradiente
eletroquimico combina o potencial de membrana e o gradiente de concentragao,
aumentando a impulsdo sobre o ion através da membrana ou atuar um contra o
outro (Fig. 2.10).
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Fig. 2.10 - Fonte:“Biologia Molecular da Célula “de Bruce Alberts, p.654, 2010.



49

Transporte Impulsionado por Gradientes I6nicos

O transporte contra o gradiente eletroquimico (transporte ativo) requer uma
mudanga conformacional e gasto de energia. Algumas proteinas formam
transportadores ativos que transportam solutos juntos ou em diregado oposta, como
acontece nas bombas de Na* e K" ou de H'. Esse tipo de cotransporte é realizado
pelo simporte.

Na figura abaixo (2.11), ha uma representacdo da bomba de Na+/K+
transportando em sentidos opostos 2 ions K+ para o interior da célula, em
contrapartida, 3 ions de Na+

fora dela. Esse processo é importante na condugéo do impulso nervoso ao longo do
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axoénio.
Fig. 2.11 - Fonte:“Biologia Molecular da Célula “de Bruce Alberts, p.654, 2010.

Um outro exemplo € o epitélio de revestimento do intestino delgado que
transporta glicose contra o gradiente de concentracao existente no citoplasma ao
mesmo tempo em que o Na+ penetra. Ha neste também um cotransporte com gasto
de energia.

A ingestao de alimentos leva glicose para o lumen do intestino delgado, onde
€ absorvida pelas células epiteliais e transferida para a corrente sanguinea. A
concentracdo de Na+ no citoplasma € muito baixa, assim, o transporte ativo

encarrega-se por bombear Na+ para fora das células. E como a concentracéo de
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Na+ €& maior no lumen do intestino, esses ions tendem a penetrar constantemente
nessas ceélulas epiteliais de revestimento intestinal. A energia utilizada nesse
processo realiza o cotransporte de glicose para dentro da célula contra um gradiente
de glicose. Os ions de Na+ penetram a favor de um gradiente. Neste tipo de
cotransporte, a proteina transportadora possibilita o simporte, captando tanto glicose
quanto Na+ no meio extracelular (luz do intestino). Ha uma modificagdo
conformacional na molécula transportadora devido a liberagao de Na+ no citoplasma
quando a sua concentragao se encontra baixa, isso leva a uma perda de afinidade

da membrana plasmatica pela glicose. (Fig. 3. 12 e Fig. 3.13)
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Fig. 2.12 - Transporte transcelular, FONTE:“Biologia Molecular da Célula “de Bruce Alberts, p.659,
2010.
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Conforme a figura abaixo, o transportador de glicose pode ser coordenado por
um gradiente de Na+. O transporte oscila entre dois estados alternativos A e B. Em
A o estado da proteina esta aberta para o espaco extracelular, no estado B, para o
citoplasma. Assim, a ligagao de Na+ e de glicose € cooperativa, ou seja, a ligacao de
qualquer um dos ligantes induz uma mudanca conformacional que aumenta bastante
a afinidade da proteina pelo outro ligante. A concentragcao de Na+ é maior no espago
extracelular do que no citoplasma, é mais provavel que a glicose se ligue ao
transportador no espago A. Portanto, € mais frequente o Na+ e a glicose penetrarem
a célula (via uma transicao A ---> B). O resultado geral é o transporte liquido de Na+
e de glicose para dentro da célula. A ligacdo € cooperativa, assim, se um dos dois
solutos ndo esta presente, o outro € incapaz de ligacdo com o transportador. Assim,
o transporte sofre uma mudanca conformacional alternando entre os dois estados

somente se ambos os solutos, ou nenhum, estdo ligados (ALBERTS, 2010).
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Fig. 2.13 - Transporte cooperativo entre Na+e a glicose.magem retirada do livro “Biologia Molecular
da Célula “ de Bruce Alberts, p.657, 2010.
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Doencas Originadas por Alteragdées na Biomembrana

Fibrose Cistica

E uma doencga autossémica recessiva, com maior ocorréncia em populagdes
caucasianas. Ocorre pela composi¢cao idnica anormal no produto secretado por
glandulas exécrinas; e por alteracao fisico-quimico do muco nos dutos exdécrinos
e/ou cavidades corporais, levando a desidratagdo e morte das células epiteliais.

Essas alteracbes deixam o muco bastante viscoso e turbido, precipitando e
obstruindo os dutos ou cavidades corporais. Isso leva a um problema pulmonar
obstrutivo crénico, insuficiéncia pancreatica, obstrucao intestinal, cirrose hepatica e
outras complicagdes. Alteracbes patologicas incluem atrofia, dilatagao, obstrugao,
inflamacao e destruicéo tecidual, além da formagao de tecido cicatricial fibroso.

Em cerca de 90% dos casos, a fibrose cistica esta associada a infeccao por
Pseudomonas aeruginosa, que é a causa mais comum de morte associada a
doencga. O gene responsavel por esta doenga, localizado no cromossomo 7, codifica
uma proteina intrinseca de membrana denominada CFTR (cystic fbrosis
transmembrane conductance regulator). O defeito mais comum nessa doenga é a
delecao da fenilalanina da posicao 508 da proteina. Além dessa mutacao, mais de
outros 500 tipos diferentes tém sido identificados. A fungdo normal do CFTR ¢é a de
canal para ions cloreto, regulado por AMP ciclico (AMPc), na membrana apical das
células epiteliais. Com sua alteragcdo, tem-se a diminuicdo na exportacdo e o
aumento da absorcdo de eletrélitos através dos canais de cloreto. Isso ocorre
principalmente nos epitélios respiratorios, biliar, intestinal e pancreatico.

Abaixo uma tabela com doengas relacionadas a alteragcbes na membrana

plasmatica.
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Tabela retirada do livro de “A célula” de Carvalho e Recco-Pimentel, p.122, 2013.

Alteracao existente Doenca

Canais proteicos

Canais de cloreto Fibrose cistica
Miotonia congénita
Desordens tubulares renais
Sindrome de Bartter
Nefrolitiase hipercalcidrica

Canais de sddio Paralisia periddica hipoquatémica
Paramiotonia congénita
Hipertermia maligna

Canais de calcio Paralisia periddica hipoguatémica
Hipertermia maligna
Sindrome miasténica de Lambert-Eaton
Canais de potdssio Neuromiotomia
Sindrome de Bartter
Epilepsia neonatal benigna

Proteinas estruturais de membrana

Distrofina Distrofia muscular de Duchenne
PMP22 Neuropatia tomaculosa™
PLP Doenga de Pilizaeus Merzbercher*

Citocromos

Citocromo oxidase Miopatia infantil fatal (sindrome de Toni-Fanconi-Debre)
Miopatia mitocondrial infantil benigna
Esclerose polidistrdfica progressiva da infancia

Sindrome de Leigh
feceptor para GABA Mao tolerdncia alcodlica (em ratos)
Receptores neurais nicotinicos Epilepsia noturna do lobo frontal
Esquizofrenia

*Neuropatias desmielinizantes hereditdrias.
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QUESTOES:

1) Explique por que as membranas
celulares s&o cruciais para a vida da

célula.

2) Faca um desenho esquematico
com legenda de um pequeno

seguimento de membrana

3) No que se refere a bicamada
lipidica, escreva (V) para as
proposi¢des verdadeiras, e (F) para as
falsas.

( ) A bicamada lipidica é formada
espontaneamente devido a natureza
anfifilica das moléculas.

( ) As moléculas hidrofébicas e
hidrofilicas  interagem de modo
diferente com a agua.

( ) A fluidez de uma membrana
(bicamada lipidica) depende de sua
composigcao, porém a temperatura em

nada interfere.

() O flip flop € uma forma frequente e
rapida que as moléculas lipidicas

utilizam para se movimentar, pois esse
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movimento ¢é simples de ser
executado. Cite pelo menos duas
maneiras que uma proteina de
membrana se associar a bicamada

lipidica

4) O que é Glicocalice? Cite uma

funcéo.

5) Cite elementos que se difundem
livremente pelas membranas
biologicas.

6) Cite os elementos que nao
atravessam livremente as
biomembranas. Como eles

atravessam as membranas?

7) Quais os tipos de transporte

passivo?

8) Quais os tipos de transporte

ativo? Caracterize-os

Questado 10 - (UNIFOR CE/2017)
As membranas biolégicas séo
dinamicas e desempenham funcdes
vitais, permitindo interacdo entre as
células, regulam quais moléculas e
jons podem entrar ou sair,
caracterizando a  permeabilidade

seletiva. A respeito da membrana



plasmatica celular esquematizada na
figura abaixo e suas propriedades,
julgue as afirmativas que se seguem:

L Substancias lipossoluveis
atravessam a membrana por

transporte ativo.

1L Em 2, no esquema,
identificamos uma proteina
transmembrana.

IIL O numero 3, da imagem,
representa a parte hidrofébica dos
lipidios.

Iv. No numero 1, da figura,
verificamos uma proteina globular.

V. O esquema representa o

modelo mosaico fluido.

Séo corretas apenas as afirmacgoes:

a)  Lllell
b I llelV.
o N, IVeV.
d  LlleV.

e Il llleV.

Questéo 11 - (FPS PE/2017/)

A fibrose cistica € uma enfermidade
que causa, dentre outros problemas,
acumulo de secrecdo e muco mais
viscoso que o normal nos pulmdes e
vias respiratorias. A doenga é causada

por uma mutacdo que torna inativa
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uma proteina envolvida com o

bombeamento de ions cloro (CI-)
através da membrana de células
glandulares para o exterior. Assim,
pode-se concluir que a fibrose cistica
estd associada com disturbio:

a) nos processos de endocitose e
exocitose, impedindo as células de
englobar particulas alimentares.

b) na
desequilibrando as quantidades de

permeabilidade celular,
ions cloro dentro e fora das células.

c) na formacdo do glicocalix,
alterando o transporte ativo de ions
através da membrana celular.

d) na osmose celular, uma vez que
o transporte ativo de agua depende de
proteinas da membrana celular.

e) na sintese proteica, impedindo
a difusdo facilitada de sdédio-potassio

através da membrana celular.

Questao 12 - (PUC RS/2017/)

O modelo do mosaico fluido das
membranas celulares, proposto por
Singer e Nicholson, corresponde a
uma bicamada lipidica com proteinas

associadas.




Relacione as proteinas de membrana
representadas nas figuras acima com
suas respectivas funcbes na célula,
numerando os parénteses.

( ) Permitem a passagem livre de
certas substancias pela membrana.

( ) Permitem a ligagdo com moléculas
sinalizadoras que  desencadeiam
processos intracelulares.

( ) Interagem de maneira especifica
com algumas moléculas e ions,
carregando-os através da membrana,
muitas vezes contra um gradiente de
concentragao.

A sequéncia correta que
preenchimento dos parénteses, de

cima para baixo, é

a) 1-2-3

b) 1-3-2
c) 2-1-3
d) 3-1-2
e) 3-2-1

Questao 13 - (UEL/2006)

Membrana Plasmatica: A imagem a
sequir representa a estrutura
molecular da membrana plasmatica de

uma célula animal.
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Com base na imagem e nos
conhecimentos sobre o tema,
considere as afirmativas a seguir.

l. Os

comportamento peculiar em relagcéo a

fosfolipidios tém um

agua: uma parte da sua molécula é
hidrofilica e a outra, hidrofébica,
favorecendo a sua organizagdao em
dupla camada.

[I. A fluidez atribuida as membranas
celulares & decorrente da presenca de
fosfolipidios.
lll.  Na

membrana, os fosfolipidios tém a sua

bicamada lipidica da

porcao hidrofilica voltada para o
interior dessa bicamada e sua porg¢ao
hidrofébica voltada para o exterior.
IV. Os fosfolipidios formam uma
barreira ao redor das células,
impedindo a passagem de moléculas e
ions soluveis em agua, que sao
transportados através das proteinas
intrinsecas a membrana.
Estao corretas apenas as afirmativas:
a)lell b) e lll.

c)lllelV. d) LIl



14) (FIOCRUZ, 2010) De acordo com
o modelo do mosaico fluido, as
proteinas de membrana estao:

(A) espalhadas em uma camada
continua sobre as superficies interna e
externa da membrana.

(B) restritas a regido hidrofobica da
membrana.

(C) inseridas totalmente ou

parcialmente na bicamada lipidica.
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(D) orientadas de forma aleatéria na
membrana, sem polaridade especifica.
(E) livres para se soltar da membrana
e serem liberadas no meio

extracelular.
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Capitulo 3

Juncoes Celulares

Franciane Pereira Brant & Roberta Barbizan Petinari

3.1 O que acontece quando a célula perde a adesividade?

Resposta:

Para formagédo de tecido biolégico as células precisam se ligar com outras
bem como se conectar com a matriz extracelular, essa tarefa é realizada por
especializacbes da membrana plasmatica denominadas Jungdes Interelulares e
Jungdo Célula-matriz (Fig 3.1).

A membrana plasmatica é a superficie que estabelece contato com outras
células e com componentes estruturais da matriz extracelular. Esse contato pode
desempenhar um papel predominantemente adesivo, sendo importante no controle
do desenvolvimento embrionario, estabelecimento e manutencdo tecidual. As
Juncdes intercelulares também impedem a passagem de pequenos ions através do
espaco entre células adjacentes, e assim mantém a diferenca entre os ambientes
em cada lado do epitélio. Como exemplo pode-se citar a camada epitelial do
intestino, formando uma barreira com permeabilidade seletiva, entre 0 meio externo

(conteudo do tubo digestivo) e interno (sangue, linfa, matriz extracelular dos tecidos).
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Fig. 3.1 - Junc¢des intercelulares. As posi¢gées do complexo juncional apical e outras especializagdes
juncionais de células epiteliais estdo mostradas, junto com suas aparéncias em microscopia
eletrénica (ver A-D; B e C s&o preparagbes de criofratura). B mostra como, em uma juncédo de
espago, numerosos canais (poros dentro de conéxons) sdo aglomerados para formar uma regido
juncional semelhante a uma placa entre membranas plasmaticas adjacentes. C mostra a rede
anastomética de contatos entre membranas celulares adjacentes formando uma jungdo intima. D
mostra as fixagbes da membrana plasmatica basal a ldmina basal nos hemidesmossomos. (Parte B
por cortesia de Professor Dieter Hulser, University of Stuttgart. Parte C por cortesia de Dr. Andrew
Kent, King’s College London.) A, D de tecido humano. (FONTE Gray's Anatomy, Fig. 3.4, pg. 6;
2010).

As especializagcbes de membrana intercelular (Fig. 3.2) que promovem
coesdo formam o complexo unitivo composto pelas jungdes ou zbénulas oclusivas,
juncbes aderentes e desmossosmos. Também existe especializagcdo de membrana
com a finalidade de comunicagao citoplasmatica, as jun¢gées comunicantes ou gap

junction. As jungdes célula matriz extracelular compreende os hemidesmossomos e
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adesdo focal. As especializagdes de membrana sdo formadas por complexo de

proteinas que interconectam o citoesqueleto a matriz extracelular (Fig 3.2).

desmadoling

Membrana plasmica

Fig. 3.2 — Diagrama mostrando modelo da composi¢do bioquimica e interagbes entre as proteinas
integrantes do Complexo Unitivo, formado pela jungdo de oclusdo (B), jungdo aderente (C) e
desmossomo (D). A esquerda, uma fotomicrografa ultraestrutural do Complexo Unitivo (A). FONTE:
“A célula” de Carvalho e Recco-Pimentel, p. 158, 2013.

Moléculas de Adesao

As glicoproteinas integrais transmembrana, as CAM (Cell Adhesion
Molecules), sao receptores presentes na superficie da membrana responsaveis pela
reconhecimento e adesao entre as células. Esse mecanismo reduz e inibe a mitose
pelo contato intercelular. Dessa maneira € que os tecidos e 6rgaos sao formados e
delimitados. Sao varios os tipos de CAM: as IgCAM sao independentes de calcio, ja

as selectinas, integrinas e as caderinas sdo dependentes de Ca?*.



61

As caderinas, encontradas na Jungao Aderente, mantem a adesao
intercelular em concentragdes normais desse ion no meio extracelular e perdem a
adesividade quando ele esta em concentracdes muito baixas. Diferentes tipos de
células possuem diferentes membros da familia das caderinas, por exemplo, N-
caderinas no tecido nervoso, E-caderinas nos epitélios e P-caderinas na placenta.
Estas moléculas se ligam aquelas do mesmo tipo em outras células (ligagao
homofilica), de tal modo que as células da mesma classe aderem umas as outras,
preferencialmente formando agregados ou camadas teciduais, como nos epitélios.
As integrinas, encontradas na juncdo de Adesao focal, integram interagdes entre a
matriz e o citoesqueleto celular ao qual elas estao ligadas, e assim facilitam a

migracao celular dentro da matriz.

Juncgao de Oclusao

A juncao oclusiva forma um cinturdo continuo ou zénula em volta da célula,
impedindo a passagem de material pelos espacos intercelulares da camada celular.
Esse corddo de vedacdo é composto pelas proteinas ocludinas e claudinas que
promovem a eliminacdo do espaco entre as membranas plasmaticas de células
adjacentes. Essa forma de disposi¢ao garante que as substancias passem somente
pela camada de células por difusdo ou transporte nas membranas apicais e no
citoplasma. Diferentes epitélios podem apresentar variagbes no grau de
permeabilidade a ions da jungcdo de oclusdo. O epitélio vesical, por exemplo, é
praticamente impermeavel apresentando maior niumero e complexidade dos corddes
de vedacdo, em contraste, no endotélio a jungcdo de oclusdo apresenta apena um
cordao de vedacgao. As células podem transitoriamente alterar a permeabilidade das
suas juncdes de oclusdo para aumentar o transporte celular passivo em algumas
condicoes fisiopatoldgicas.

Além da fungao de barreira, a jungédo de oclusao também desempenha papel
importante na manutencdo da polaridade celular. Em epitélios, a composi¢ado da
membrana plasmatica apical difere daquela das regides basolaterais, e isto permite

que estas regides se dediquem a fungdes como transporte direcional de ions e
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captacdo de macromoléculas. Uma vez que as jungdes intimas possuem altas
concentragdes de proteinas transmembranicas fixas, elas atuam como barreiras a

difus&o lateral de lipidios e proteinas no interior das membranas (Fig 3.3).

. Proteina A

1 Jungao
- - ocludente
"'\-\.__\_\_\_\-\-
~ Proteina B
Membrana —
Membrana

Membrana ~
plasmatica apical

plasmatica lateral
plasmatica basal -

Lamina basal

Fig. 3.3- Difus&o lateral nos préprios dominios, impedidas parcialmente de entrar em outros dominios
pelas jungdes oclusivas. FONTE:“Biologia Molecular da Célula “de Bruce Alberts, p.637, 2010.

3.2 O que ocorreria se houvesse a passagem livre de ions entre as células?

Resposta:

Jung¢oes Aderentes (Zonulas Aderentes)

Zbnula aderente (juncao intermediaria) é continua e semelhante a um cinto de
adesdo em torno dos limites apicais de células epiteliais, mesoteliais e endoteliais,
paralelo e imediatamente basal a jungao de oclusao nos epitélios. As caderinas séao
os principais componentes dessa especializacdo de membrana, que sdo sensiveis
aos niveis de Ca %" elas se associam indiretamente & actina do citoesqueleto As
jungdes aderentes ajudam a reforgar a fixagdo intercelular e evitam ruptura
mecanica. Além disso, elas promovem a formagéo e manutencao das outras jungdes
celulares, mantém a polaridade celular, além de estar envolvida no processo de

reconhecimento celular.
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3.3. Qual a semelhanca entre Juncdes aderentes e os desmossomos?

Resposta:

Os Desmossosmos

Os desmossomos séo locais onde o citoesqueleto de uma célula se prende a
de outra adjacente, formando um forte elo de ligacdo ou placas de contato entre si.
Eles podem estar localizados em qualquer lugar na superficie celular. Em células
epiteliais, eles sdo constituidos de queratina. (Figs.3.1 e 3. 2).

Os desmossomos formam fortes pontos de ancoragem, uma espécie de
"solda", entre células sujeitas a esforgo mecéanico (tragdo) como a epiderme, do
revestimento da lingua e eséfago, células do musculo cardiaco.

A capacidade dos desmossomos para prender células adjacentes depende da
presenca de caderinas (desmogleina e desmocolina), ou seja, ele s6 tem poder de
fixar as células quando as concentragdes de Ca?* estdo normais no meio
extracelular, em baixas concentracdes dele ha a separagao entre as células. Com
auxilio de outras proteinas, eles se associam aos filamentos intermediarios do
citoesqueleto. Os desmossomos desaparecem em locais com presenca de células
cancerigenas.

O pénfigo € uma doenca da pele decorrente da desorganizagdo dos
desmossomos pela alteracdo de suas proteinas, ocasionando o afastamento das
células da epiderme e consequente entrada de liquido vinda do tecido conjuntivo

subjacente.

3.5 O que acontece com os desmossosmos na falta de caderina?

Resposta:
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Jung¢des Comunicantes (Jungdes gap ou nexos)

Essas jungdes formam placas de fixagdo limitadas em vez de zonas
continuas, permitindo a livre passagem de substancias dentro do espacgo intercelular
adjacente. Elas ocorrem em numerosos tecidos incluindo o figado, epiderme, células
das ilhotas pancreaticas, tecidos conjuntivos, musculo cardiaco e musculo liso, e em
tecidos embrionarios. Essa jungéo é formada pela interagdo de dois conéxons, cada
um inserido em uma das membranas de células vizinhas, formando assim um canal
transmembranico hidrofilico que conecta ambos citoplasmas. Embora as jungdes
comunicantes formem canais de difusdo entre as células, o tamanho das suas
aberturas limita a difusdo a pequenas moléculas e ions. Assim elas admitem ions
sédio, potassio e calcio, varios componentes de segundos mensageiros e certo
numero de metabdlitos, mas excluem RNA mensageiro e outras macromoléculas.

Jungdes comunicantes permitem cooperagdo metabdlica entre grupos de
células adjacentes, ampliando a resposta de grupos celulares a estimulos
fisiologicos. Isso ocorre, por exemplo, em tecidos excitaveis como musculo cardiaco
e células nervosas, onde a célula pode ativar outra eletricamente por fluxo de
corrente através de jungdes comunicantes. As jungdes comunicantes podem passar
de um estado de pouca permeabilidade a um estado de grande permeabilidade,

abrindo e fechando a comunicacao entre as células.

Superficie apical
Microvilosidades

Uuuuuuuuun

Juncao de oclusao

JUUUUUUUUUUL

Filamentos de actina

Juncao aderente

My

Filamentos intermedi

esmossomo

| \\ SHncao comugica
I\ - | ]
MNucleo B
Matriz extracelular Hemidesmossomo Adesao focal

Fig. 3.4 Juncdes celulares em uma célula epitelial hipotética. FONTE: “A célula” de Carvalho e
Recco-Pimentel, p. 158, 2013.
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Hemidesmossosmos

S&o jungbes de ancoragem entre as bases das células e a matriz extracelular.
Assemelham a um desmossomo, porém ancorado em um s lado da membrana
plasmatica, e no outro a lamina basal e fibrilas colagenas adjacentes. Os
hemidesmossomos usam integrinas como suas moléculas de adesdo, enquanto os
desmossomos usam caderinas. O hemidesmossomo garante uma estabilidade

mecanica resistente e estavel ao tecido.

Adesao focal

Também é composta por proteinas integrinas que s&o capazes de ligar aos

filamentos de actina do citoesqueleto e a matriz extracelular. Essa especializacao

(Fig 3.4), ao contrario do hemidesmossomo, € dindmica, auxiliando na migragao

celular.

Doencas hereditarias relacionadas a mutagées em genes
que codificam proteinas das jungoes celulares

Tabela retirada do livro de “A célula” de Carvalho e Recco-Pimentel, p. 143, 2013.

Doenca hereditaria Orgdo afetado Gene (mutagdo) | Proteina
(tecido ou célula) (juncao celular)

Hipomagnesemia familiar associada ~ Rim (células epiteliais da (LDN16 (laudina 16
com hipercalcitria e nefrocalcinose alca de Henle) (juncao de oclusao)
Queratodermia palma-plantar Pele 0Sa1 Desmoqleina 1
estriada (epiderme) (desmossomos)
Cardiomiopatia amitmogénica do (oragdo DsC2 Desmocolina 2
ventriculo direito (miocardia) (desmossomos)
Surdez congénita ndo sindrimica Ouvido interna GJB2 Conexina 26
(células sensoriais da coclea) {jungda comunicante)
Neuropatia hereditdria de Charcot- Mervos (células de Schwann)  GIB1 Conexina 32
-Marie-Tooth ligada ao cromossoma X (juncdo comunicante)
(atarata congénita nuclear (ristalino (células da lente) GJA3 ouGJAS Conexinas 46 ou 50
(juncao comunicante)
Epidermdlise bolhosa juncional (EBJ)  Pele (queratindcitos) COLT7A1 BP180
(hemidesmossomas)
EBJ com atresia pildrica Pele (queratindcitos) [TGAG e ITGE4 Integrina 64

(hemidesmassomaos)
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Questoes:

1) O que séo jungbes celulares e

qual sua importancia?

2) Cite as principais caracteristica
de cada uma destas jungdes.

a) Juncdes ocludentes

b) Juncgdes aderentes

c) Desmossomos

d) Hemidesmossomos

3) (FIOCRUZ, 2010) Sobre os
desmossomos, assinale a alternativa
incorreta.

(A) Sado semelhantes as jungdes
aderentes, mas se ligam
preferencialmente com filamentos
intermediarios e ndo com actinas.

(B) Atuam

rebites, distribuindo a forca de tensao

principalmente  como

no epitélio.
(C) Estdo presentes em grandes
quantidades no epitélio de
vertebrados.

(D) Unem a superficie basal das
células epiteliais a lamina basal
subjacente.

(E) Lesbes em desmossomos podem
provocar vazamento dos fluidos
causando

corporais, inchacdes

severas.
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Questdes 4 - 6 FONTE:
https://exercicios.brasilescola.uol.com.br/exercicio
s-biologia/exercicios-sobre-adesao-comunicacao-
entre-as-celulas.htm

4) A

apresenta como caracteristica mais

marcante a inser¢cao de filamentos de
actina em placas presentes no
citoplasma logo abaixo a membrana
da juncdo, garantindo, assim, maior
resisténcia.

Marque a alternativa que contém o
nome da jungdo intercelular que
completa a frase de maneira correta.
a) Zénula de ocluséo.

b) Zénula de adesao.

c) Desmossomo.

d) Jungao comunicante.

e) Jungao gap.

5) As jungdes comunicantes (nexos)
permitem o intercambio de moléculas
entre as células. A respeito desse tipo
de juncdo intercelular, marque a
alternativa correta.

a) As

ocasionam a fusdo entre as

juncdes comunicantes
membranas e a oclusao do espaco
intercelular.

b) Nos locais onde encontramos as
juncbes comunicantes, € observada
entre as células uma substancia

intercelular adesiva.



c) Nas jungbes comunicantes sao
encontradas  estruturas que se
assemelham a discos para onde
convergem filamentos de queratina.

d) Nas

observam-se

juncdes  comunicantes,
proteinas que se

organizam em torno de um poro.

6) Varias sao as estruturas associadas
a membrana plasmatica da célula que
permitem a sua adesao e
comunicagdo com outras células.
Essas estruturas especializadas sao
conhecidas por juncdes intercelulares.
Marque a alternativa que indica uma
jungao que impede o fluxo de material
pelo espaco intercelular.

a) Zénulas de oclusao.

b) Z6nulas de adesao.

c) Desmossomos.

d) Jungdes comunicantes.

e) Jungdes gap.

7) (UFLA) Moléculas marcadas com
um composto fluorescente séo
microinjetadas em uma célula epitelial.
Dez minutos apdés a injecdo, a
presenca dessas moléculas marcadas

€ detectada em células adjacentes

ndo-injetadas. Essa  observacéo
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constitui evidéncia de que essas
células sdo unidas por

A) desmossomos

B) zonas de adesao

C) interdigitagdes

D) microvilosidades

E) juncdes do tipo “gap”.
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Capitulo 4

Matriz Extracelular

Layde Dyana Sierau e Roberta Barbizan Petinari

4.1 Como os nutrientes chegam as células?

Resposta:

Sabemos que a célula é uma unidade viva, e que juntas elas formam 6rgaos e
tecidos. Mas sera que o corpo € composto somente de diferentes tipos celulares
especializados? A resposta € nao, as células necessitam de suporte. Substancias
entram e saem da célula o tempo todo, pressbes sdo exercidas sobre 6rgéaos,
células precisam se movimentar, e todas essas fungdes necessitam de um substrato
para que possam ocorrer. Este substrato € a matriz extracelular (MEC) (Fig. 4.1 e
4.2).

A MEC é secretada pelas células adjacentes a ela, e modulam a
biomecanica, estrutura e fisiologia dos tecidos.

A matriz extracelular é composta por diversas substancias, desde proteinas
até polissacarideos. A composicdo da matriz varia com a espécie, o local e o tecido
onde se encontra. Dessa forma, podemos citar os condroblastos, os osteoblastos e
os fibroblastos como secretores de cartilagem, matriz 6ssea e fibras colagenas,
respectivamente. As células secretoras tém influéncia direta na composicéo da MEC,
uma vez que serao secretadas somente as substancias especificas para auxiliarem
as células em suas fungdes. Assim, nao é possivel que células da coérnea secretem
matriz 6ssea, por exemplo.

Mesmo com o citoesqueleto, que confere certa resisténcia a célula, seria
impossivel a formacgao de 6rgaos resistentes — como a pele e tenddes, por exemplo
— sem a presenca da matriz extracelular. Além de preencher espacos entre as

células, ela forma estruturas resistentes, como as cartilagens, além de proporcionar
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apoio fisico e fornecer substrato para a movimentagao de células, como no caso dos
macréfagos. A MEC atua ainda na troca de substancias entre as células e o meio e
absorve pressdes externas, devido a sua capacidade de se deformar quando é
aplicada presséo e retornar a sua forma anterior quando a pressao € removida. A
quantidade de MEC é variavel de acordo com o tecido. Tecidos epiteliais, por
exemplo, tém pouca matriz extracelular, ao passo que o0ssos e cartilagens podem ter

mais matriz extracelular que células.

1

Tecido
epitelial

Lamina
basal

2

Tecido
conectivo

Fibras de
colageno

Figura 4.1 - Esquema de disposi¢ao da matriz extracelular em relagdo as células.
Fonte: ALBERTS et all Biologia Molecular da Célula 52 edigao p.1132

»’ b . xS .. =\t s : 2N . &
Figura 4.2 - Fibras elasticas (vistas como finas fibras escuras) em tecido do mesentério. Os feixes
colagenos aparecem em réseo, e os nucleos dos fibroblastos em cinza. Fonte: Gray’s Anatomia 402
edigdo p.36)
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Principais componentes da matriz extracelular

Os componentes da MEC séo classificados como: fibrilares, nao fibrilares e
microfibrilas. Os componentes fibrilares sdo compostos pelos colagenos fibrilares
bem como pelas fibras elasticas. Os componentes nao fibrilares compreendem os
proteoglicanos e o grande grupo das glicoproteinas estruturais ndo colagénicas. Ja
as microfbrilas da MEC compreendem o colageno tipo VI e microfibrilas associadas
a elastina (Fig. 4.3). Cada componente possui varios subtipos — o colageno, por
exemplo, possui 24 tipos — e cada tipo € encontrado em matrizes em locais
especificos, muitas vezes em mais de um local do corpo. Também é comum se

encontrar mais de um tipo do mesmo componente em uma mesma MEC.

wieeeo-a Laminina uo.é Perlecana

Colégeno tipo IV

oo Nidogénio W
Colégeno fibrilar T Eeepin
'ﬂ< Fibronectina I Agrecana
100 nm

Figura 4.3 - Representagcao esquematica das moléculas que compdem a matriz extracelular. As
proteinas sdo mostradas em verde e os glicosaminoglicanos em vermelho. Fonte: ALBERTS et al 52
edicdo p.1166

Colageno:

Células epiteliais

Lamina basal

extracelular. Fonte: ALBERTS et al 5%edigao p.1165)
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O colageno (Fig. 4.4) é o componente mais abundante da MEC. Secretado
por fibroblastos, o colageno forma fibrilas que podem unir-se em fibras, formando

estruturas resistentes a tensdo e pressao, como tenddes, cartilagens, meninges e

capsulas de 6rgéos, e ainda participam na composi¢cao das paredes internas de
orgaos, sustentando o estroma. As moléculas de colageno por meio de proteinas de
adesdo, como a fibronectina, podem transmitir informacbes as células sobre
alteracgdes fisicas ou quimicas que ocorrem no meio extracelular. E ainda modulam a
quimiotaxia, adesao e diferenciagao celulares. Juntamente com a elastina e outras

proteinas, as fibras colagenas formam o sistema elastico.

Sistema elastico:

O sistema elastico é capaz de se distender e restaurar, mas sem a
necessidade de contracdo e gasto de ATP, como ocorre nas células musculares. O
sistema elastico aperfeicoa a contracdo muscular, além de absorver forcas de
tensdo e pressdo. Podemos ver claramente a acao do sistema elastico quando a
pele se distende de acordo com o movimento, voltando ao estado original quando
este cessa. Outros exemplos da acido do sistema elastico sdo encontrados nas
artérias e na epiglote, que se deformam com a presséo, voltando ao normal apés a
reducdo da mesma.

O sistema elastico € composto principalmente pelas proteinas elastina e

fibrilina, essa ultima representa o principal constituinte das microfibrilas.

Proteoglicanos:

Além das fibras, a MEC é formada por elemento néo fibrilar composto por
glicosaminoglicanos (acido hialurénico, por exemplo) e proteoglicanos (Fig. 4.5). Os
glicosaminoglicanos s&o carboidratos formados por uma estrutura dissacaridica

repetitiva, caracteristica para cada tipo. Os proteoglicanos sdo formados por uma
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proteina central que estd covalentemente ligada pelo menos a uma cadeia de

glicosaminoglicano.

| 2002400 nm |

6, Tqueratam ! Condraitim 6 | Ac"."’_
sulfato sulfato hialurénico

s l||:.

B. Proteoglicanos agregados ao acido hialurdnico

:|V-1DD

Proteina de *

ligagio

Oligossacarideos N-ligados Oligossacarideos O-ligados

A Monbmero de proteoglicano

Figura 4.5: A. Representagdo esquematica do agrecam, apontando as diferentes regibes da
molécula. B. Representagdo esquematica do complexo ternario agrecam-proteina de ligacao -AH,
que ocorre na formagédo dos grandes agregados encontrados nas cartilagens e em alguns outros
tecidos.

Fonte: ‘A célula’ de Carvalho e Recco-Pimentel, 2ed. p.456.

Os elementos nao fibrilares apresentam aspecto viscoso, exceto no tecido
0sseo que € rigido. Eles sdo essencialmente hidrofilico, embora possa conter
elementos hidrofébicos. Essa propriedade permite que a matriz como um todo
absorva agua dos tecidos durante tensdo ou pressdo, de modo a nao alterar o
equilibrio hidrico do corpo. Um bom exemplo da atuagdo dessa substancia é o
humor vitreo do olho. Por muito tempo acreditou-se que era composto
essencialmente por agua e eletrdlitos, mas hoje sabemos que é predominado por
acido hialurénico, com poucas fibras. Isto permite a remodelacao do humor aquoso,

conforme os movimentos oculares, bem como a rigidez do globo ocular.

Cicatrizagao

4.2 Qual papel a MEC desempenha na cicatrizagdo?

Resposta

Quando o tecido é lesionado — um corte de dedo, uma cirurgia, uma fratura —

ou em processos inflamatdrios, o corpo inicia um complexo mecanismo de reparo. A
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matriz extracelular desempenha papel fundamental neste processo. Basta
imaginarmos, por exemplo, o que ocorre quando cortamos o dedo. O sangramento
para, o tecido interno é gradualmente reposto e, por fim, a pele é reposta, sendo o
tecido morto descartado. Se o corpo produzisse somente células para realizar todo
este processo, o tempo de cicatrizagdo certamente seria muito mais longo. Sabemos
que as plaquetas sao responsaveis por estancar os vasos lesionados, parando
assim o sangramento. Mas existe matriz extracelular em torno das plaquetas, o que
permite uma rapida uniao das mesmas, lacrando a lesdo mais rapidamente e com
menor perda de células. Ademais, as células em torno da lesdo passam a secretar

maiores quantidades de MEC, afim de preencher as lacunas causadas pela lesao.

Matriz extracelular e patologias

Com tantas fungdes, certamente a malformagcdo da matriz extracelular
acarreta danos ao corpo. Essas malformagdes geralmente sdo de origem genética,
comprometendo a formagao de um componente da MEC, ou mesmo de parte da
molécula de um componente. A mal formacao pode ser de ordem nutricional. A
deficiéncia de acido ascérbico (vitamina C) causa danos as moléculas de colageno,
enfraquecendo as fibrilas. Como o0s vasos sanguineos sao ricos em colageno, essa
deficiéncia causa enfraquecimento dos vasos, com consequente sangramento, bem
como dificuldade de insercédo de dentes.

Existem diversas doengas causadas por falhas na expressdo génica dos
componentes da matriz extracelular. Dentre elas podemos citar a osteogénese
imperfecta, causada por falhas na expressao do colageno. Pessoas com esta
doenca apresentam ossos quebradicos, pele fina, tendbes fracos e perda de
audicao. Em casos brandos nao é fatal, mas o individuo fica suscetivel a fraturas,
mesmo com traumas leves. Em casos severos, a sobrevivéncia € de poucos dias.
Falhas ou mutacdes em genes de colageno, de diversos tipos, podem causar ainda
a sindrome de Alport, caracterizada por alteracbes na membrana basal dos
glomérulos (causado hematuria) e lesdes oculares e auditivas; falhas na ancoragem

dos componentes da membrana basal da pele, causando bolhas e feridas apés
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leves injurias, caracterizando a doenga conhecida como forma distréfica da
epidermolise bulbosa. Temos ainda a condrodisplasia metafiseal de Schimidt, que
resulta em encurtamento dos membros e curvatura das pernas.

Outra doenga envolvendo mutagdes no gene de componentes da matriz
extracelular € a sindrome de Ehlers-Danlos, com cerca de dez tipos. A sindrome de
Ehlers-Danlos do tipo Il caracteriza-se por hipermobilidade das articulagbes e
hipeextensibilidade da pele, e esta relacionada com mutagdo do gene do colageno

tipo I.
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Questoes:

1- O que é a matriz extracelular e quais
sao suas funcdes?

2- Quais sao os principais constituintes

da matriz extracelular?

3-Qual das seguintes opgdes é uma
funcado da matriz extracelular?

A) Sintetizar proteinas

B) Armazenar a informagao genética da
célula

C) Sustentar as organelas celulares

D) Regular a diferenciacao celular

4- (Fiocruz 2010) A matriz extracelular
pode formar uma estrutura
gelatinosa capaz de fornecer suporte
mecanico aos tecidos,
permitindo também a migragao celular
e a rapida difusao de
moléculas hidrossoluveis. Esse gel
hidratado

matriz extracelular principalmente pela

pode-se formar na

presenga de:
a) Colageno.
b) Elastina.

c¢) Fibronectina
d) Laminina

e) Glicosaminoglicano

5-  (Inmetro  2010)

organismos multicelulares agrupam-se

Células de
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para formar associagdes estruturais e
funcionais. Entretanto, essas
associagdes sao constituidas de células
e de uma matriz extracelular, um
complexo de macromoléculas
produzidas pelas células e exportadas
por elas para o espaco intercelular. Com
relacdo a esse assunto, assinale a
opgao correta.

A) Nos tecidos conjuntivos de matriz
especializada, as fibras colagenas tém
como fungcdo resistir as forcas de
compressao.

B) A deposicao persistente de colageno
na matriz extracelular por estimulo
imunolégico impede a deformagao
acentuada das articulagdes.

C) A matriz extracelular proporciona um
arcabouco fisico para a estabilizagao da
estrutura tecidual e modula a fisiologia
dos tecidos.

D) No tecido conjuntivo mucoso,
principal componente do cordao
umbilical, a matriz extracelular &
composta predominantemente de fibras
de colageno.

E) As metaloproteinases sao enzimas
que atuam na degradagdo dos
componentes da matriz extracelular,
inibindo a migragédo celular necessaria

para o] reparo tecidual.
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Capitulo 5

Citoesqueleto

Layde Dyane Sierau

5.1 Para que a célula precisa de um esqueleto sendo tado pequena?

Resposta:

Sabemos que a célula é uma unidade viva e, portanto, realiza todas as
fungdes das quais depende a vida. Quanto mais complexo € o organismo, mais
organizadas suas células devem ser a fim de que a morfologia e as atividades vitais
deste organismo ocorram de forma equilibrada.

Ao pensarmos em esqueleto — o esqueleto humano, por exemplo —
deparamo-nos com termos como 0ssos, articulacdes, sustentacdo e movimento.
Devido ao seu tamanho geralmente diminuto, pode-se supor que a célula néo
necessita de fungdes como essas. Contudo, se levarmos em consideragcdo que a
célula é composta por uma membrana delgada que envolve um material “gelatinoso”
- 0 citoplasma, que as células precisam ter forma e localizacdo definidas a fim de
realizarem suas fungdes com perfeicdo, e que a forga gravitacional, por si sé, seria
fator dificultante para a manutencédo da forma celular, a utilidade de um esqueleto
celular comecga a parecer importante.

O citoesqueleto pode ser definido como uma estrutura intracelular formada
por microfilamentos, filamentos intermediarios e microtubulos proteicos. Devido ao
seu diminuto tamanho, o citoesqueleto esta entre as estruturas celulares que nao
podem ser evidenciadas por técnicas histologicas e histoquimicas convencionais.
Tampouco pode ser visualizado através da microscopia de luz, fazendo-se

necessario a utilizacado de microscopia eletrénica, confocal ou de fluorescéncia. A
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unidade de medida utilizada para o estudo do citoesqueleto € o nanémetro (nm), que
equivale a milésima parte do micrémetro.

Citoesqueletos sao exclusivos de células eucariontes. Contudo, ha evidéncias
de estruturas homodlogas ao citoesqueleto em bactérias. Formados por proteinas
similares, mas n&o tdo complexas quanto as do citoesqueleto, estes homodlogos
atuam na sustentagdo e na diviséo celular, bem como na resisténcia bacteriana a
antibidticos.

Nas células eucariontes, o citoesqueleto € composto por uma malha
microtrabecular constituida de diferentes proteinas (FIGURA 5.1). Para facilitar o
estudo, os componentes do citoesqueleto sao divididos em:

1. Microfilamentos ou filamentos de actina

2. Filamentos intermediarios

3. Microtubulos

Figura 5.1 - Micrografias de imunofluorescéncia mostrando o citoesqueleto. A esquerda,
microfilamentos de actina (verde) e da proteina associada vinculina (vermelho). A direita, filamentos
intermediarios (verde) e jungdes intercelulares (vermelho). Em ambas as imagens os nucleos sao
mostrados em azul.Fonte: Gray's Anatomia 40?2 edigéo, p.14)

Além destes trés principais componentes formadores, o citoesqueleto conta
com inumeras proteinas associadas aos microfilamentos e aos microtubulos, as

quais desempenham diversas fungdes, mas nao fazem parte da constituicdo dos
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mesmos. O numero e a fungao de todas as proteinas existentes na espécie humana
ainda nao sao conhecidos.

Diferentemente dos esqueletos dos vertebrados, o citoesqueleto nao possui
forma definitiva. Os filamentos e microtubulos sado capazes de se organizarem em
diferentes conformacdes, dependendo da espécie, do tipo celular e da situagédo na
qual a célula se encontra — ambiente, estresse, estado de divisdo, etc. A seguir

discutiremos cada componente do citoesqueleto em maiores detalhes.

1 — Microfilamentos ou filamentos finos

Formados pela proteina actina, tém didmetro entre 6 e 8 nm. Exercem
diversas fungdes na célula, entre elas o transporte de granulos e organelas — com o
auxilio de diversas proteinas motoras pertencentes a superfamilia miosina
acopladas aos microfilamentos — além de conferir forma a célula e participar da
locomocgao celular.

A face interna da membrana plasmatica é recoberta por uma rede de
microfilamentos de actina, denominada cértex de actina. Esta rede confere forma a
célula e sustentacdo a membrana plasmatica, além de contribuir com as
especializacbes da membrana plasmatica que dependem da forma da célula.

Os microfilamentos de actina nao estdo presentes de forma fixa no
citoesqueleto. As subunidades de actina (actina G) livres no citosol sao
polimerizadas em microfilamentos (actina F) conforme a necessidade da célula, o
qgue permite uma conformagao dinamica. Deste modo, o tamanho, a quantidade, a
localizagcédo e a estrutura conformacional podem ser modificadas em pouco tempo,
bastando para isso polimerizar as subunidades em microfilamentos, ou
despolimerizar os microfilamentos em subunidades de actina. Contudo, essa
polimerizagao/despolimerizacdo ocorrem em velocidades diferentes em cada
extremidade do microfilamento. Assim, temos a extremidade mais (+), onde a taxa
de polimerizagdo € maior que a despolimerizagao, e a extremidade menos (-), onde

ocorre o oposto (Fig 5.2).
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FIGURA 5.2 - A fase de equilibrio reflete a existéncia de uma concentragéo critica de monémeros
livres, na qual velocidade de adicdo de monémeros € igual a de remogao. Fonte: CARVALHO, H.F. e
RECCO-PIMENTEL, S.M. A Célula, 32 edi¢éo, p.427)

Outra funcao dos filamentos de actina que merece destaque é a formacgao do
anel contratil no final do processo de divisdo celular. Este anel é responsavel pela
citocinese, ou seja, a separacdo da célula em duas células filha apés a mitose
(FIGURA 5.3).

FIGURA 5.2 - Microfilamentos de actina (em vermelho) formando o anel contratil ou de
constricdo (seta). Os microtubulos aparecem em verde. Fonte: CARVALHO, H.F. e RECCO-
PIMENTEL, S.M. A Célula, 32 edi¢éo, p.432)

Os microfilamentos apresentam proteinas acessoérias associadas fazendo
com que os filamentos de actina se apresentem como um feixe, ou ainda como uma
rede flexivel por todo o citoplasma. Essa malha desempenha papel fundamental no
posicionamento de moléculas no citoplasma.

Os feixes estao nas microvilosidades, jun¢des intercelulares e sarcémeros. A
proteina de maior representatividade na formacdo dos feixes €& a miosina.

Associagao de actina com miosina desempenha fungdo de extrema
importancia durante a contracao muscular, tanto nos musculos esqueléticos quanto
na musculatura lisa, uma vez que a contragdo muscular € o resultado do movimento

dos filamentos de miosina ao longo dos microfilamentos de actina. Este movimento
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requer gasto de ATP e um mecanismo complexo de sincronizagao celular. Dessa
forma, para que a contragao ocorra perfeitamente ao longo do musculo, cada célula
muscular — que é rica nestes dois tipos de filamentos — deve contrair de maneira

rapida e sincronizada.

3 - Filamentos Intermediarios

Estes filamentos possuem didmetro entre 8 e 10nm. Diferentemente dos
microfilamentos, eles sdo compostos por mais de 50 tipos de proteinas diferentes,
que variam conforme o tipo celular. As proteinas constituintes dos filamentos
intermediarios podem ser agrupadas em 5 grandes grupos:

a. Citoqueratinas: Presentes no citoplasma das células epiteliais;

b. Vimentinas e proteinas associadas: Vimentina (presente nas células de origem
mesenquimal), desmina (presente nas células musculares), e periferina (presentes
nos neurdnios);

c. Proteinas Acidas Fibrilares Gliais ou GFAP (em inglés): Presentes nos astrécitos e
nas células de Shwann;

d. Proteinas dos neurofilamentos: Presentes nos neurénios;

e. Laminas nucleares: Presentes nos nucleos das células eucarioticas.

Ao contrario dos demais componentes do citoesqueleto, os filamentos
intermediarios sdo exclusivos de organismos multicelulares, embora ndo estejam
presentes em todos os tipos celulares (os oligodendritos, por exemplo, ndo possuem
filamentos intermediarios). Outra particularidade dos filamentos intermediarios é a
sua estabilidade e resisténcia a tragdo, quando comparados com outros filamentos e
microtubulos. Por esta razdo, suas fungdes sao principalmente mecanicas,
mantendo a integridade e forma da célula, e ligando-se as jungbes entre células
adjacentes, mantendo a integridade do tecido. Do mesmo modo que os
microfilamentos de actina formam uma rede na face interna da membrana
plasmatica, os filamentos intermediarios formam uma rede protetora na face interna

do envoltoério nuclear.
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Este alto grau de resisténcia dos filamentos intermediarios deve-se a forma de
polimerizagdo de suas proteinas componentes. Mesmo com o grande numero de
proteinas envolvidas na composicdo dos diversos filamentos intermediarios, sua
conformagdo molecular é comum a todos eles, conforme mostrado
esquematicamente na FIGURA 5.4. Podemos observar a estrutura em a-hélice com
por¢cdes globulares nas extremidades (A). Essas proteinas associam-se entre si,
formando dimeros, caracterizados pelo “enrolamento” das regides em a-hélice.
Estes dimeros, por sua vez, associam entre si novamente, formando tetrameros (C),
0s quais sdo a base estrutural dos filamentos intermediarios. Observando a figura, a
alta resisténcia dos filamentos intermediarios é perceptivel, dado o grau de tor¢ao

das proteinas, o que confere ao tetramero um aspecto de corda ou cabo.
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FIGURA 5.4 — Esquema da interacdo entre as proteinas componentes dos filamentos intermediarios,
mostrando a formagéo dos dimeros e tetrameros (B e C, respectivamente). Em D, observa-se a
associacao entre dois tetrdmeros. Fonte: CARVALHO, H.F. e RECCO-PIMENTEL, S.M. A Célula, 32
edi¢ado, p.433)

Clinicamente, o estudo bioquimico dos filamentos intermediarios tem
aplicagao na identificagcdo de tumores. Isso porque as proteinas constituintes dos
filamentos intermediarios tém relacdo direta com o tecido embrionario que as
originou. Sendo assim, conhecer os constituintes dos filamentos intermediarios das
células tumorais pode auxiliar no diagnéstico e, possivelmente, direcionar ao

tratamento mais adequado.
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4 — Microtubulos

Os microtubulos sé&o os constituintes mais espessos do citoesqueleto,
medindo cerca de 25 nm de didmetro. Sao estruturas aparentemente ocas, formadas
pela proteina tubulina. Da mesma forma que a actina, a tubulina encontra-se livre
no citosol, e polimeriza para formar os microtubulos. Contudo, a conformacao da
polimerizagao é diferente na tubulina e na actina.

A formagéo dos microtubulos inicia-se a partir de centros organizadores, de
onde a tubulina inicia a polimerizagao para formar o microtubulo cuja disposi¢céo na
célula dependera da necessidade da mesma. Nas células animais, o principal centro
organizador de microtubulos € o centrossomo, geralmente localizado proximo ao
nicleo. Os microtubulos também possuem atividades distintas em suas
extremidades. A extremidade menos (-) fica ancorada no centrossomo, e a taxa de
despolimerizagdo é maior nesta extremidade, ao passo que a extremidade mais (+)

cresce em direcdo a membrana, sendo a taxa de polimerizagdo maior nesta
extremidade (FIGURA 5.5).

Figura 5.5. A. Distribuigo dos microtibulos em uma célula em cultura, em
que podem ser observados os microtubulos (setas) associados ao centrossomo (C).
B. Esquema de uma célula interfasica, mostrando os microtubulos dispostos com suas
extremidades (-) associadas ao centrossomo, no qual encontram-se o0s centriolos
(em vermelho) e as extremidades (+) localizadas proximas a membrana plasmatica. Fonte
CARVALHO, H.F. e RECCO-PIMENTEL, S.M. A Célula, 32 edi¢éo, p.439.
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Assim como os microfilamentos, os microtubulos tém estrutura dinamica,
podendo ser criados ou desfeitos em pouco tempo, ou ter sua dire¢cao modificada de
acordo com a necessidade da célula. Devido a este dinamismo, os microtubulos tém
funcdo de extrema importancia durante a divisdo celular, uma vez que sao os
maiores responsaveis pela formacédo do fuso mitético. Esta estrutura em forma de
fuso direciona as organelas e os cromossomos para as extremidades da célula
durante a mitose, de forma a direcionar a diviséao celular (FIGURA 5.6).

O fuso mitético é formado somente durante a divisao celular, sendo desfeito
apos a citocinese. Na metafase, trés classes distintas de microtubulos formam o fuso
mitético: Os microtubulos do cinetocoro conectam os cromossomos ao polo do fuso;
os microtubulos interpolares mantém unidas as metades do fuso; e os microtubulos
astrais, que interagem com o cortex celular. Observando a figura, pode-se notar
facilmente que as extremidades menos (-) de todos os microtubulos estdo ancoradas
nos polos do fuso. Dessa forma, os cromossomos sao direcionados para cada polo
pelos microtubulos do cinetocoro, que realizam anafase A e B, direcionando a
formacgao do anel contratil, que por sua vez guiara a citocinese, separando as duas

células formadas.

Polo do fuso Cromossomo
duplicado Cinetocoro
Centrossomo (cromatides-irmas)

Proteina
+ motora

Microtibulos astrais  Microtdbulos do cinetocoro  Microtibulos interpolares

Figura 5.6 - Desenho esquematico de fuso mitdtico na metafase, mostrando os diferentes tipos de
microtubulos, bem como as extremidades mais (+) e menos (-). Fonte: ALBERTS et al. Biologia
Molecular da Célula. 52 edigéo. p.1035)

Os microtubulos também sao responsaveis pela ancoragem de organelas em
locais especificos da célula, bem como do transporte das mesmas através do

citosol. Para isso, os microtubulos contam com proteinas motoras associadas a eles,
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tais como as cinesinas e dineinas. Essas proteinas movem-se através do
microtubulo, transportando organelas ou vesiculas do nucleo para a membrana ou
vice-versa.

Outra fungao de destaque dos microtubulos diz respeito aos movimentos
celulares. Para exercer suas fungdes, muitas células precisam se mover sobre um
substrato (como a matriz extracelular, por exemplo) ou ao longo de tecidos. Temos
ainda as estruturas motrizes da célula, como cilios e flagelos. Em todos estes casos,
os microtubulos estdo envolvidos, quer seja formando a estrutura motriz ou

associado a outros elementos do citoesqueleto.

5.2 Diferencie sucintamente cada componente do citoesqueleto.

Resposta:

5.3 O que diferencia cilios e flagelos? Cite sucintamente as fun¢ées de cada
um.

Resposta:

Movimentos Celulares e o Citoesqueleto

Como dito anteriormente, o citoesqueleto esta envolvido em todos os
movimentos celulares, seja movendo a célula como um todo ou formando estruturas
moveis com fungdes especificas. Em humanos, os movimentos celulares de maior
importancia estao relacionados ao deslizamento dos filamentos de actina e miosina
na contragdo muscular, aos cilios, aos flagelos e aos movimentos induzidos por
fatores quimicos (quimiotaxia). Contudo, podemos citar também os lamelipodios e os

pseudopodes como estruturas motrizes de células.



86

Os neutrdfilos sdo bons exemplos de quimiotaxia. Estas células do sistema
imunoldgico possuem receptores que captam proteinas procariontes (de bactérias,
por exemplo) em baixissimas concentragdes. Quando isso ocorre, os neutrdéfilos
seguem para o local de detec¢ao da proteina exdégena, com o objetivo de combaté-
la.

Os cilios e os flagelos sdo pequenos apéndices celulares que se originam nos
corpusculos basais, proximos a membrana plasmatica, com um feixe de
microtubulos em seu interior, com dineinas associadas para producdao do
movimento. Tanto os movimentos dos cilios quando dos flagelos sdo dependentes
de energia da hidrdlise de ATP, mas estrutural e funcionalmente cilios e flagelos sao
bastante distintos. Em humanos, o maior exemplo da atividade de flagelos esta no
movimento dos espermatozoides. Cada espermatozoide conta com apenas um
flagelo longo, que se movimenta de forma rapida a fim de impulsionar a célula em
direcdo ao ovécito.

Diferentemente dos flagelos, os cilios estdo presentes em maior numero nas
células. Sdo mais curtos e seus movimentos mais lentos. Também observa-se
sincronia nos movimentos ciliares, de modo que todos os cilios movem-se na
mesma dire¢cado e sentido. Existem diversas células ciliadas no corpo humano, das
quais podemos citar as células do trato respiratorio, cujos cilios movimentam-se
como pequenas vassouras, a fim de remover particulas do ar inspirado, de modo

que estas ndo penetrem nos pulmdes (FIGURA 5.7).

Figura 5.7 - Corte histolégico da traqueia mostrando células com inumeros cilios (setas). Fonte:
CARVALHO, H.F. e RECCO-PIMENTEL, S.M. A Célula, 32 edigao, p.44
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5.4 Que tipo de consequéncias o corpo pode sofrer caso haja problemas com os
componentes do citoesqueleto?
Resposta:

O Citoesqueleto na Pratica Clinica

Como vimos, o citoesqueleto é de suma importancia para o desenvolvimento
das atividades celulares. Logo, podemos inferir que qualquer desarranjo do
citoesqueleto trara problemas. Diversos sao os fatores que podem causar problemas
ao citoesqueleto, desde a inadequada ou ausente expressado génica de proteinas até
interacbes farmacologicas que interfram na polimerizacdo de filamentos e
microtubulos.

Um exemplo de consequéncia é o que ocorre quando ha uma mutagao
pontual na miosina cardiaca (FIGURA 5.8). A ma formagao do citoesqueleto das
células cardiacas acarreta em ma formacao do coracdo como um todo, como

mostrado na figura.

Figura 5.8 - Em A, corag¢ado normal de camundongo. Em B, coragdo de camundongo homozigoto para
uma mutagdo da miosina cardiaca. No coracdo afetado os atrios (setas) estéo hipertrofiados. Fonte:
ALBERTS et al. Biologia Molecular da Célula. 5 edigédo. p.1031.

Mutacbes no gene de queratina séo a causa de diversas doengas genéticas
humanas, em geral caracterizando-se por formagdo de bolhas na pele devido a

estresses mecanicos leves. Isto ocorre porque, sem a queratina devidamente
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organizada no citoesqueleto, a célula se rompe faciimente. Essas mutagdes podem
ocorrer em diferentes tipos de queratinas, especificas para diversos epitélios,
incluindo pele, cérnea e revestimento da boca. Um exemplo desse tipo de doenga é
a epdermdlise bulosa simples.

Outra patologia causada por falhas no citoesqueleto € a esclerose lateral
amiotrofica, ou doenca de Lou Gehrig. Esta doenga neurodegenerativa esta
associada ao acumulo e a montagem anormal de neurofilamentos nos neurdnios
motores, 0 que leva a degeneragédo dos mesmos e consequente fraqueza muscular
e atrofia.

Defeitos na dineina ciliar sdo a causa da sindrome de Kartagener. Esta
sindrome causa infertilidade masculina devido a deficiéncia na motilidade dos
espermatozoides. Causa ainda problemas no trato respiratério, uma vez que os
cilios que normalmente cobrem o epitélio do trato respiratério ndo se movimentam.
Isto torna o portador mais suscetivel a infecgcdes pulmonares, ja que nao lhe é
possivel a eliminagao de sujidades que penetram o trato respiratério juntamente com
o ar inspirado.

Outros exemplos conhecidos de patologias cuja causa esta direta ou
indiretamente ligada a malformagdes no citoesqueleto sdo a sindrome dos rins
policisticos, a sindrome de Wiskott-Aldrich (sistema imunolégico), doenga de
Charcot-Marie-Tooth e Mal de Alzheimer (sistema nervoso). Vale destacar ainda
outras agdes de importancia fisiolégica que contam com importante participagado do
citoesqueleto, tais como a migracdo de células — macrofagos, neutrofilos,
osteoclastos, fibroblastos, células intestinais e epiteliais, entre outras, e a morte
celular pelos linfécitos T citotoxico. Neste caso, o linfocito T, apds ligar-se a célula
infectada, redireciona o citoesqueleto desta de forma que a morte celular é
provocada pelas proprias organelas da célula infectada.

Existem diversas drogas que podem influenciar componentes do
citoesqueleto, acelerando ou reduzindo a velocidade de polimerizacdo, ou ainda
tornando os microfilamentos e microtubulos estaveis. Estas drogas sao utilizadas
para interromper o processo da mitose, pois impedem ou paralisam a formacao do
fuso mitético. Na pratica clinica, os antimitéticos sao utilizados para paralisar o

crescimento de tumores. Cada droga afeta componentes especificos do
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citoesqueleto de forma especifica. Assim, podemos citar a faloidina, a citocalasina, e
a latrunculina como exemplos de drogas que atuam nos filamentos de actina. Ja a
colchicina, colcemida, taxol, vimblastina, vincristina e nocodazol sao exemplos de
drogas que atuam especificamente nos microtubulos. Qualquer que seja a droga e
sua acao no citoesqueleto, em geral o resultado € a interrupcdo da mitose em uma

de suas fases, com a consequente morte celular.

5.5 Como a interrupcao da mitose pode auxiliar no tratamento de tumores?

Resposta:
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Capitulo 6
Reticulo Endoplasmatico

Leandro Petinari

Introducao:

O reticulo endoplasmatico (RE) é um sistema de canais revestidos por
membrana interconectados dentro do citoplasma, que delimitam uma cavidade
conhecida como luz ou lumen. Estes canais assumem varias formas, incluindo
cisternas (sacos achatados), tubulos e vesiculas. Pode-se estruturalmente distinguir
dois tipos de reticulo, o Reticulo Endoplasmatico Rugoso (RER) e o Reticulo
Endoplasmatico Liso (REL) (Fig. 6.2). O RER apresenta ribossomos associados as
suas membranas e tem como principal funcédo a sintese de proteinas, ja o REL ou
agranular é desprovido de ribossomos em sua superficie e sua fungdo esta
associada com muitos processos metabdlicos, incluindo destoxificagao e sintese de
fosfolipidios, colesterol e outros esteroides. As membranas do reticulo
endoplasmatico liso servem como superficies para a fixagdo de muitos sistemas
enzimaticos, por exemplo, a enzima citocromo P450, que esta envolvida em
importantes mecanismos de destoxificacdo e fica, assim, acessivel aos seus

substratos, os quais geralmente séo lipofilicos.

aTos0L

NUCLEQ PERCIXISSOMOS

MITCCANDRIA PLASTIDEOS

RETICUILO ENDOPLASMATICO
GOLGI

VESICULAS
ENDOSSOMO TARDIO SECRETORAS

LIS0550M0
ENDOSSOMO PRIMARIO

EXTERIOR CELULAR

Figura 6.1 — Compartimentos celulares e suas relagbes com o transporte de substancias. Fonte:
Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 723.
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Figura 6.2 - A- Micrografia eletrbnica RER de célula pancreatica exocrina, evidenciando os
ribossomos em sua superficie. B- Micrografia eletrobnica REL em célula secretora de horménio
esteroide. C- reconstrugdo tridimensional de uma regido do RE liso e rugoso em uma célula de
figado. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 5% ed., 2010, pagina: 725.

Estrutura:

Por causa da sua dimenséao, a estrutura do RE s6 pode ser observada ao
microscoépio eletrénico. O RE esta presente em todas as células eucarioticas e sua
membrana ocupa mais da metade do conteludo de membranas das células. A
membrana do RE é continua a membrana externa do envoltério nuclear que estao
organizadas na forma de tubulos e vesiculas interconectados (fig. 6.2) envolvendo o
espaco interno do lumen do RE. A luz eletrolicida ocupa um espaco de

aproximadamente 50 nm.
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Reticulos rugoso e liso podem estar presentes em uma mesma célula,
formando uma estrutura continua. A associacdo temporaria dos ribossomos as
membranas do RE é determinada pelo estado fisiolégico da célula, ou seja, areas de
REL podem ser substituidas por RER no caso de respostas celulares que envolvem
intensa sintese proteica. O inverso também pode ocorrer. Havendo a necessidade
de eliminagdo de substancias toxicas, areas de RER dos hepatdcitos sao
substituidas por REL, com capacidade de destoxifcacdo. Essa capacidade de

intercoversao demonstra que o RE é uma organela bastante dinamica.

6.1 Os anabolizantes atuam acelerando a sintese de fibrilas musculares. Diante
dessa informagao, como essas substancias agem na célula?

Resposta:

Composi¢ao Quimica:

Membranas do RE: a semelhanca das demais biomembranas, as
membranas do RE sdo formadas por uma bicamada lipidica com proteinas
associadas (Tabela 1). Os lipidios presentes correspondem a 30% do seu conteudo,
sendo principalmente fosfolipidios com acidos graxos de cadeias curtas e
insaturadas. O conteudo de colesterol e glicolipidios é baixo. Os componentes

lipidicos estdo dispostos assimetricamente nas membranas do RE.
Tabela 1: Comparagao entre os lipidios presentes em algumas membranas celulares

Lipidios | Fosfolipi- | Colesterol | Glicolipi-
dios dios
MP 57 15 6 22

G 57 9 0 34
RE 85 5 0 10

de hepatdcitos.

Valores expressos em porcentagem do peso total. MP = membrana plasmatica;
(G = complexo de Golgi; RE = reticulo endoplasmatico.

Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 324.
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Liamen: A luz do RE é aquosa e de composi¢cao bastante variada,
dependendo do tipo celular em questdo (Tabela 2). As substancias mais abundantes
na luz correspondem aos principais produtos de secrecdo de cada tipo celular.
Também podem ser encontradas proteinas sollveis residentes do RE, como
enzimas e chaperonas, que tém fungao de atuar no transporte e na modificagao dos

produtos de secrecao e lipidios ai sintetizados.

Tabela 2: Os principais produtos de secrecao de uma célula sdao os componentes

mais abundantes na luz do seu RE.

Tipo celular Produto de secrecao

Hepatdcitos Albumina, lipoprateinas,
fibronectina, transferrina

Plasmdcitos Imunoglobulinas

Fibroblastos Coldgeno, fibronectina,
proteoglicanos

(élulas B do pancreas Insulina

(élulas a do pancreas Glucagon

(élulas pancredticas exdcrinas  Tripsina, quimotripsina, amilase,
DNases, RNases

(Elulas neurossecretoras Endorfinas, encefalinas
(élula secretora da glandula Amilase

salivar

(élula secretora da glandula (Caseina, lactoalbumina
mamaria

Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 325.

Aspectos Funcionais:

6.2 A sintese proteica inicia-se em ribossomos livres no citosol. Como a sintese de
proteinas de secregao € direcionada ao RE?

Resposta:
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FUNCOES DO RETICULO 5. Modificades de lipidios e proteinas
ENDOPLASMATICO

® Alteragio na conformagio final de poli-
peptideos.

1. Sintese proteica s Formagio de pontes dissulfeto.

i =P - =
m Proteinas soliveis (luz): residentes do RE, ® Glicosilagio. )
= Adiciio de dncoras de glicosilfosfatidilino-

secretadas ou destinadas a outras organelas. : :
sitol a proteinas.

= Proteinas transmembrana: unipasso, mul-
tipasso.
6. Destoxificacdo

2. Sintese e modificagoes de lipidios = Hidroxilagio e adigio de radicais glicuro-

= Fosfolipidios, ceramidas e colesterol. natos a drogas insoliveis, aumentando a solubi-

s Elongagio e dessaturacio de dcidos graxos. lidade em dgua.

3. Sintese de horménios esteroides 7. Armazenamento de calcio

5 o ! 1 Reserva de cilcio intracelular. Envolvimento

= Progesterona, andrégenos, estrogénios, gli- : : i

ok : T na contragio muscular (reticulo sartnplasmancn]_
cocorticoides, mineralocorticoides.

N 8. Glicogendlise
4. Comunicacao entre organelas

m Reacio de desfosforilagio para obter glico-

® Trifego de vesiculas, proteinas trocadoras. : e
se a partir de glicogénio.

Figura 6.3 — Principais fungdes do Reticulo Endoplasmatico. Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula,
3% ed., 2013, pagina: 327.

Sintese de Proteinas

Os ribossomos livres sintetizam proteinas que permanecem dentro das
células, seja dentro do citoplasma ou direcionados para organelas delimitadas por
uma dupla membrana, como o nucleo e as mitocondrias. Os ribossomos ligados ao
RE habitualmente sintetizam proteinas destinadas a sair da célula (Fig 6.5), ou, pelo
menos, a estabelecer contato com o exterior da célula a partir de uma posi¢céo na
membrana celular. Essas proteinas s&o divididas em trés classes principais:
proteinas secretoras (proteinas exportadas pela célula), proteinas lisossébmicas e
proteinas que se estendem pela membrana plasmatica. Praticamente todas as
proteinas integrais da membrana da célula, com a excec¢ao daquelas localizadas nas
membranas das mitocéndrias sdo formadas por ribossomos ligados ao RE.

Sequéncias Sinal: A sintese de proteinas destinadas a sair da célula ou a

ser inseridas na membrana plasmatica comeca em ribossomo livre; entretanto,
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pouco depois do inicio da sintese, ela é interrompida até que o ribossomo seja
direcionado para o lado citoplasmatico do reticulo endoplasmatico. Essa interrupcao
ocorre com a sintese do peptideo sinal que direciona a sintese proteica ao RE.
Quando o ribossomo é atracado na membrana do RE, a sintese de proteinas
comega novamente. A medida que a cadeia peptidica recém-formada sai do
ribossomo, ela é transportada durante a traducdo através da membrana para o
[umen do reticulo endoplasmatico usando um complexo proteico, o translocon. Os
ribossomos livres que estdo sintetizando proteinas para uso nas células sao
idénticos aqueles ligados ao RE, a proteina que esta sendo sintetizada, entretanto,
apresenta a sequencia sinal que para a sintese proteica. A sequéncia sinal € uma
sequéncia de 9 a 12 residuos de aminoacidos hidrofébicos, contendo, algumas
vezes, aminoacidos de carga positiva. Essa sequéncia situa-se habitualmente perto
da extremidade aminoterminal da cadeia polipeptidica nascente. A presenca da
sequéncia sinal identifica o peptideo nascente como um peptideo que precisa cruzar
a membrana do RE. Algumas sequéncias sinal sdo mantidas na proteina madura,
enquanto outras sao clivadas por uma peptidase sinal no lado luminal da membrana
do RE.

Sitia de
clivagem

Hormdnio de crescimento humano MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA | FPT
Proinsulina humana MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAA | FVN
Pré-albumina bovina MKWVTF ISLLLFS5SAYS | RGV
Cadeia H de anticorpo murino MKVLSLLYLLTAIPHIMS | DVQ
Lisozima de galinha MRSLLILVLCFLPKLAALG |KVF
Promelitina de abelha MKFLVNVALVFMVVYISYIYA | APE
Proteina de cola de Drasophila MKLLVVAVIACMLIGFADPASG | CKD
Proteina 19 do milho Zea MAAKIFCLIMLLGL SASAATA |SIF
Invertase de levedura MLLOAFLFLLAGFAAKISA | SMT
Virus influenza A humano MKAKLLVLLYAFVAG | DQI

Figura 6.4 - Sequéncias sinal aminoterminais de algumas proteinas secretoras e da membrana
plasmatica dos eucariotos. O cerne hidrofébico (em amarelo) é precedido de residuos basicos (em
azul) e seguido de um sitio de clivagem (em vermelho) para a peptidase sinal. Fonte: Stryer.
Bioquimica, 72 ed., 2014, pagina: 1476.

Particula de Reconhecimento de Sinal (SRP, do inglés signal recognition
particle): a particula de reconhecimento de sinal reconhece a sequéncia sinal e

liga-se a sequéncia e ao ribossomo tdo logo a sequéncia sinal saia do ribossomo. A
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seguir, a SRP orienta o ribossomo e a sua cadeia polipeptidica nascente para a
membrana do RE. A SRP liga-se a todos os ribossomos, porém liga-se firmemente
apenas aos ribossomos que exibem a sequéncia sinal. O SRP examina os
ribossomos até localizar um que exiba uma sequéncia sinal. Apés a ligagdo da SRP
a sequéncia sinal, as interacbes entre o ribossomo e a SRP ocupam o sitio de
ligagédo do fator de alongamento, interrompendo, assim, a sintese de proteinas.

O receptor de SRP (SR): o complexo SRP-ribossomo difunde-se para o
reticulo endoplasmatico, onde a SRP liga-se ao receptor de SRP junto ao

translocon.

‘.\equém.ld
de sinal

Receptor do SH[-'

cmpmma

Translocan

(fechado) Translocon P\Epti.dnw
(aberto) 5 1

Sl'.l.llj.l:rll ia
sinal
divada Pratelna
enovelada

Figura 6.5 - Enderecamento do peptideo. (1) A sintese de proteinas comega nos ribossomos livres.
(2) Apos a sequéncia sinal ter saido do ribossomo, ela é ligada pela SRP, e a sintese de proteinas &
interrompida. (3) O complexo SRP-ribossomo atraca com o receptor de SRP na membrana do RE. (4)
A SRP e o seu receptor hidrolisam simultaneamente os GTP ligados. A sintese de proteinas
recomega, € a SRP esta livre para se ligar a outra sequéncia sinal. (5) A peptidase sinal pode
remover a sequéncia sinal quando entra no limen do RE. (6) A sintese de proteinas continua a
medida que a proteina é sintetizada diretamente no RE. (7) Com o término da sintese de proteinas, o
ribossomo € liberado. (8) O tunel de proteina no translocon se fecha. Fonte: Stryer. Bioquimica, 72

ed., 2014, pagina: 1478.

Transferéncia de proteinas transmembrana: Nem todas as proteinas
sintetizadas por ribossomos associados ao RE s&o soluveis e tém como destino a
luz dessa organela. Sao sintetizadas também proteinas associadas a membrana. As

proteinas transmembrana apresentam segmentos hidrofébicos inseridos na
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membrana do RE na forma de a-hélice. Sua sintese segue o modelo descrito
anteriormente. A insergdo de um segmento hidrofébico pode acontecer de duas
formas diferentes. Por exemplo, se a proteina ndo possui o sitio de clivagem para o
peptideo sinal, ela interage com a membrana pelo préprio peptideo sinal. Em outro
exemplo, a clivagem do peptideo sinal ocorreria normalmente, mas uma segunda
sequéncia hidrofébica na estrutura da proteina seria inserida na membrana do RE
sem interferir na continuidade da sintese proteica. Nesses dois casos, acontece a
insercdo de apenas uma sequéncia hidrofdbica atravessando a membrana,

formando assim as proteinas transmembrana unipasso (Fig 6.6). Entretanto, como

se sabe, pode haver mais de uma sequéncia hidrofébica na estrutura final de uma

proteina, formando as proteinas transmembrana multipasso (Fig 6.7). O peptideo

sinal pode ou nao fazer parte da estrutura final da proteina, sendo que duas ou mais
sequéncias hidrofébicas sdo inseridas uma a uma na membrana conforme a sintese

prossegue.

A COOH B

Peptideo sinal

Peptideo sinal
CO0H

Figura 6.6 - Proteinas transmembrana unipasso. A - Representacdo de uma proteina, sendo a
sequéncia hidrofébica a propria sequéncia sinal. B - Nessa outra proteina, a sequéncia sinal foi
clivada e a sequéncia transmembrana € uma segunda sequéncia hidrofdbica da estrutura da proteina.
Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 329.

COOH Citosol

NH;

Figura 6.7 - Proteina transmembrana multipasso. Nesse esquema esta representada a proteina
rodopsina, presente na retina de mamiferos. Essa proteina ancora-se a membrana do RE por sete
regides hidrofébicas (em laranja). A regido aminoterminal esta localizada na luz do RE, possuindo
dois oligossacarideos ligados (em rosa), e a regido carboxiterminal estd localizada no
citoplasma.Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 3?2 ed., 2013, pagina: 330.
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As proteinas no interior do RE podem sofrer glicosilagao. A glicosilagao do
RE ocorre em residuos de asparagina e o grupo amino lateral da asparagina recebe
um bloco inteiro de oligossacarideos, glicosilagao N-ligada e sdo direcionados ao
Complexo de Golgi para modificagdes, como remogéo e adi¢do de oligossacarideos.

Ainda no RE podem sofrer remogédo de uma manose e trés oligossacarideos.

( H o )
r Ser] .
N-C c—[x]—w}

H cIH1
Cadeia lateral [CI =0
da asparagina

NH
|

7
.\.\‘
’.D .‘
Sy -6
@ Mancse= (@)

N-aestilghcosamina= ()

Figura 6.8 - Oligossacarideo precursor ligado a asparagina, N-ligado. Fonte: Alberts, Biologia
Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 737.

Para que a proteina adquira sua conformacdo secundaria ou terciaria, as
chaperonas (proteinas companheiras) do RE v&o agir. A chaperona BIP (binding
protein) se associa a regides hidrofébicas das proteinas do RE alterando a
conformagao inicial, permitindo assim uma nova conformacgéao proteica.

Outro conjunto de chaperonas sé&o as PDIs (protein dissulfid isomerase), que

permitem a formacéao correta de pontes dissulfeto nas proteinas da luz do RE.

Sintese de Lipidios

A maioria das bicamadas lipidicas € montada no RE, a membrana do RE

sintetiza quase todas as classes de lipidios, incluindo fosfolipidios e colesterol
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necessarios a produgao de novas membranas celulares. Como por exemplo o
fosfolipidio fosfatidilcolina, formado a partir da colina, de dois acidos graxos e de
glicerolfosfato. Primeiramente, dois acidos graxos séo ligados a um glicerolfosfato,

produzindo um acido fosfatidico. Essa reagao acontece no citoplasma e é catalisada

por uma aciltransferase ligada a membrana do RE. O acido fosfatidico € um
composto anfipatico compativel com a bicamada lipidica em que é inserido. Na
primeira etapa, que € comum para os diferentes fosfolipidios sintetizados, acontece
o crescimento da face citoplasmatica da membrana do RE, na qual se encontram as
enzimas responsaveis pela sintese dos fosfolipidios. Na segunda fase, acontece a
diferenciacdo da cabecga polar dos fosfolipidios pela insercdo de inositol, serina,
etanolamina ou colina, formando diferentes fosfolipidios (Fig 6.9).

Como o crescimento da bicamada lipidica ocorre na face citosdlica, existem
translocadores de fosfolipidios, em especial as flipases, que se incumbem de
equilibrar a quantidade de lipidios nas duas faces da membrana. Esses
translocadores atuam rapidamente, promovendo um equilibrio quantitativo na
bicamada. Entretanto, a movimentagéo é preferencial para alguns dos fosfolipidios,
em especial a fosfatidilcolina, gerando uma assimetria qualitativa na membrana.

Essa assimetria € encontrada em todos os sistemas de membranas celulares.

Gliceral-3-fosfato
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Figura 6.9 - Sintese de fosfatidilcolina na membrana do RE. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da
Célula, 52 ed., 2010, pagina: 743.
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Figura 6.10 - Papel dos translocadores de fosfolipidios na sintese da bicamada lipidica. (A) uma vez
que novas moléculas de lipideos sdo adicionadas somente a metade citosélica da bicamada e que as
novas moléculas ndo se movem espontaneamente de uma monocamada a outra, o translocador de
fosfolipideo (misturador) € necessario para equilibrar a bicamada lipidica. (B) através de hidrdlise de
ATP uma flipase move ativamente a fosfatidilcerina da face extracelular para a citosdlica criando
assimetria caracteristica da bicamada lipidica da membrana plasmatica. Fonte: Alberts, Biologia
Molecular da Célula, 5% ed., 2010, pagina: 744.

Sintese de Esteroides: O colesterol produzido nas membranas do RE é o
precursor dos horménios esteroides. A sintese desses hormdnios envolve um passo
intermediario que nao ocorre nas membranas do RE, mas nas mitocéndrias e/ou nos
peroxissomos. O colesterol sintetizado na face citoplasmatica do RE é carregado por
proteinas transportadoras até as membranas mitocondriais, onde acontecem

reacdes de hidroxilagdo e clivagem lateral, envolvendo a cadeia transportadora de



101

elétrons do citocromo P450. A partir dai, forma-se um composto denominado
pregnenolona. Essa deixa a membrana mitocondrial para retornar ao RE mais uma
vez com o auxilio de proteinas transportadoras, necessarias para o transporte de
substancias hidrofébicas pelo citosol. No RE, acontecem novas hidroxilagdes e
clivagens laterais. Os produtos finais sdo os horménios esteroides (progesterona,

testosterona, 17-beta estradiol, glicocorticoides ou mineralocorticoides).

Destoxificagao

Algumas substancias tendem a se acumular nos organismos, podendo chegar
a niveis toxicos. Esse € o caso de alguns produtos industriais, inseticidas (como o
DDT), herbicidas e desfoliantes, aditivos da industria alimenticia e até mesmo
medicamentos. Um exemplo classico € o anestésico fenobarbital. No processo de
destoxificagdo, uma série de reacoes permite que essas substancias insoluveis em
agua sejam eliminadas do organismo, como as reagdes de oxidagdo envolvendo
enzimas da familia do citocromo P450 e reagbes de conjugag¢ao, que promovem a
eliminagcdo das drogas pela urina. Essas reagbes acontecem principalmente no
figado, mas podem também ocorrer em outros érgaos e tecidos, como intestinos,
rins, pulmdes e pele. Nesses 6rgaos, a presenga das drogas ocasiona o aumento da
quantidade das enzimas responsaveis pela destoxifcacdo, bem como o aumento da
area de REL, que chega a dobrar em alguns dias. Com a eliminagdo da droga, o

REL volta as proporgdes iniciais por um processo de autofagocitose.

0, HO

o \\_/—//NADP+

RH: - = ROH
Droga Citocromo P450 Produto

insoluvel hidrossoldvel

Figura 6.11 - A hidroxilagao de drogas lipossoluveis permite a eliminagdo dos produtos pela urina. O
processo de destoxifcagdo é realizado pelo citocromo P450 e pela NADPH redutase nas membranas
do REL, preferencialmente nos hepatdcitos.Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 3% ed., 2013,
pagina: 333.
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Reservatorio de Calcio — contragcao muscular

A presenca de proteinas ligadoras de calcio na luz do RE transforma a
organela em um reservatério celular dessa substancia. O calcio € um mensageiro
citoplasmatico para uma série de eventos na maioria das células eucariéticas, como
a secrecao e a proliferacdo. Nas células musculares, complexos enzimaticos e
cadeias transportadoras de elétrons presentes nas membranas do REL totalizam
90% das proteinas presentes nessa organela e atuam no transporte regulado de
calcio. Nessas células, o REL tem a denominacao de reticulo sarcoplasmatico. Um
experimento realizado em 1947 demonstrou que uma injecao intracelular de calcio
desencadeava a contracdo muscular. A partir de entdo, os mecanismos de controle
do calcio no citoplasma vém sendo amplamente estudados. Normalmente, a
concentragéo de calcio no citoplasma € baixa, cerca de 10.000 vezes menor que no
meio extracelular. Nas células musculares, um impulso nervoso é o sinal para a
despolarizacdo das membranas do RE e sua permeabilizacido ao calcio, que é
liberado por canais liberadores, desencadeando a contragdo muscular. O rapido
bombeamento de célcio de volta para o reservatério, constituido pelo reticulo
sarcoplasmatico, auxilia no relaxamento muscular. Esse bombeamento é mediado
por bombas de calcio dependentes de ATP, de forma que a energia liberada na

hidrélise do ATP impulsiona o calcio de volta para o reticulo sarcoplasmatico.
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Questoes:

Considere as afirmagdes abaixo
e coloque V (verdadeiro) ou F
(falso). Corrija as que forem
falsas.

a-) O sistema de
endomembranas € composto
por: Reticulo endoplasmatico,
membrana plasmatica,
complexo de Golgi, lisossomos
e mitocondrias ()

b-) Proteinas com sequencia-
sinal ficam residente no citosol.
()

c-) O sinal de reconhecimento
de particula (SRP) esta
presente no reticulo
endoplasmatico rugoso é
responsavel por reconhecer
sequencia-sinal composta por
aminoacidos hidrofébicos. ()

d-) Proteinas hidrossoluveis sao
parcialmente translocadas,
ficando embebidas na
membrana, enquanto  que
proteinas transmembrana sao
completamente transportadas,

104

sendo despejadas no lumen do
RE ()

e-) Algumas modificacbes pOs-
traducionais ocorrem dentro do
Reticulo endoplasmatico, como
a glicosilacao ()

Fonte:
https://edisciplinas.usp.br/endo
membranas

Células Acinares pancreaticas
sé&o ricas em Reticulo
Endoplasmatico Rugoso
enquanto células de Leydig nos
testiculos possuem abundante
Reticulo Endoplasmatico Liso?
Por que?
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Capitulo 7

Complexo Golgiense

Leandro Petinari e Roberta Barbizan Petinari

7.1 Qual a relagédo do Complexo Golgiense com a Reprodugéo?

Resposta:

Introducao:

As células eucaridticas apresentam organelas envoltas por membranas, a
maior parte da area total dessas membranas esta relacionada a organizagéo dos
compartimentos citoplasmaticos e dos mecanismos de transporte intracelular. O
complexo Golgiense (CG) € uma organela citoplasmatica descrita inicialmente pelo
médico italiano Camilo Golgi, no ano de 1989, em neurbnios e células
metabolicamente ativas, a qual consiste em pilhas organizadas de compartimentos
discoides chamados de cisternas de Golgi (Fig. 7.1). O CG recebe lipidios e

proteinas do reticulo endoplasmatico (RE) e os envia a diversos destinos.

Endossomo Citosol

Lisossoma

+—— Aparelho de Golgi
Peroxissoma
Mitocondria

Reticulo endoplasmatico
com poliriibossomos
ligados & membrana

Polirribossomos

livres Nucleo

Membrana plasmatica

15 pm

Figura 7.1 - Desenho esquematico de célula eucaridtica com os principais compartimentos
citoplasmaticos, notar o Complexo de Golgi (também chamado de Aparelho de Golgi) e sua relagao
com as demais organelas.Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 696.
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O CG é a segunda organela que compdem a via biossintética secretora da
célula. Ele recebe produtos do reticulo endoplasmatico, modifica-os e encaminha
para o exterior da célula ou pode também aproveitar essa via de secrecao para
direcionar alguns compostos para membrana da célula, e ainda encaminha-los para
o sistema endossdmico-lisossémico. A comunicacdo entre organelas para

desempenho das fungdes supracitadas € mediada, principalmente por vesiculas.

Funcoes do CG

1. Processamento de proteinas e lipidios: glicosi-
lacio, sulfatacio, fosforilacio
2. Sintese de polissacarideos (componentes da
membrana plasmitica, da parede celular e/ou da
matriz extracelular)
3. Transporte e enderecamento de substincias
4. Formacio do acrossomo
5. Formacio de membranas celulares

Figura 7.2 — Fungbes do Complexo de Golgi. Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013,
pagina: 344.

7.2 Qual a vantagem de armazenar as secregbes para serem liberadas
posteriormente?

Resposta:

Estrutura:

O complexo de Golgi apresenta alguns saculos achatados, com espessura
média de 10 nm, também chamados de cisternas, essas cisternas estao
organizadas em pilhas, cada uma dessas pilhas normalmente consiste de 4 a 6
cisternas que estado ligadas por conexdes tubulares entre cisternas correspondentes

formando assim um unico complexo (Fig. 7.3).
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o Envelope
~
nuclear

. ™~ RE rugoso

Figura 7.3 - Micrografia eletrbnica mostrando a organizagéo e estrutura das cisternas do complexo de
Golgi. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 5% ed., 2010, pagina: 771.

Cada pilha de Golgi apresenta duas faces distintas: uma face cis (ou face de
entrada) que se encontra mais proximo do reticulo endoplasmatico e uma face trans
(face de saida), ambas as faces estdo interligadas a uma rede interconectada de
estruturas tubulares e de cisternas, chamadas de rede cis e trans do Golgi (Fig. 7.4
e 5).

o V&_;icula de Golgi

Rede cis
de Golgi
[CGN)

Cisterna cis ——
Cisterna medial
Cisterna trans —
Rede
trans de
Golgi
(TGN}

Vesicula secretora FACE trans

Figura 7.4 - Reconstrugdo tridimensional do complexo de Golgi mostrando a estrutura das faces,
redes e cisternas. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 771.
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Figura 7.5 - Reconstrugédo tridimensional do aparelho de Golgi em uma célula beta pancreatica
mostrando pilhas de cisternas de Golgi a partir da face cis (rosa), cisternas cis-mediais (vermelho,
verde), para a rede de Golgi trans (azul, amarelo, vermelho-laranja); granulos de proé-insulina imatura
(vesiculas de condensagao) mostrados em azul-claro e granulos de insulina matura (cristalina) em
azul-escuro. Fonte: Gray’s, Anatomia Humana, 402 ed., 2010, pagina: 11.

A localizagdo do CG depende dos microtubulos, se esses forem
experimentalmente despolarizados, ou a desintegracdo que normalmente ocorre na
mitose, o complexo de Golgi reorganiza-se em pilhas individuais espalhadas pelo
citoplasma. O CG localiza-se préximo ao nucleo celular. Em células polarizadas, fica
voltado para a face secretora das células (Fig. 7.6). Essa organela é especialmente
proeminente nessas células especializadas para a secre¢cao de glicoproteinas, como
as células caliciformes do epitélio intestinal, assim a posigdo do CG auxilia na

polarizacao da célula e em sua fungao secretora.

A. Merdcrina

Figura 7.6 - Esquema ilustrativo da célula caliciforme com os dois mecanismos de secregdo: A —
merdcrina, vesiculas se fundem a membrana plasmatica liberando o produto de secregdo, B —
apocrina, a célula secreta as vesiculas perdendo pedacos do citoplasma. Observe a polarizagao
celular com o nudcleo na porgdo basal da célula e as vesiculas de secregdo na porgdo apical da
célula. Note a posicdo supranuclear do CG auxiliando na formagéo das vesiculas.Fonte: Gray'’s,
Anatomia Humana, 40% ed., 2010, pagina: 32.



109

Composi¢ao Quimica:

As membranas dos diferentes compartimentos do CG apresentam
Composicao e espessura variaveis. A espessura das cisternas varia entre 5 e 10 nm.
Os lipidios compreendem de 35 a 40% dos componentes das membranas do CG e
estdo representados principalmente por fosfolipidios, distribuidos assimetricamente
na bicamada. As proteinas de membrana correspondem a 60 a 65% da bicamada
lipidica, sendo representadas em sua maior parte por enzimas, proteinas estruturais
e proteinas envolvidas na formacao e direcionamento de vesiculas. Estao presentes
principalmente transferases envolvidas nas etapas de processamentos de lipidios,
proteinas e polissacarideos presentes na luz do CG, podendo ser citadas as
glicosiltransferases, sulfotransferases e fosfatases. E interessante ressaltar que o
conteudo enzimatico é caracteristico para cada compartimento do CG, uma vez que
as reacbes bioquimicas acontecem de maneira sequencial em compartimentos

especificos dessa organela.

Aspectos Funcionais:

Nos diferentes compartimentos do CG, as proteinas e os lipidios provenientes
do RE sofrem importantes modificagdes estruturais, entre as quais se destacam
glicosilagdo, sulfatacao e fosforilagdo. O processamento dessas proteinas e
lipidios, que em alguns casos € iniciado ainda no RE, é fundamental para que essas
moléculas desempenhem adequadamente suas fungdes. O CG é também um
importante sitio de reconhecimento e de encaminhamento de compostos. Ele
promove o enderecamento e transporte de compostos para endossomo tardio, para
a membrana plasmatica e também para o meio extracelular (via biossintética
secretora) (transporte anterégrado) e para o RE (no caso do redirecionamento de

proteinas residentes do RE) (transporte retrégrado).



110

Lisossomo
RE Secregdo constitutiva

- MP

Figura 7.7 - Transporte através do complexo de Golgi. Proteinas e lipidios, sintetizados no RE,
deixam essa organela em direcdo ao CG através de vesiculas (transporte anterégrado). Proteinas
residentes do RE séao transportadas de volta para o RE (transporte retrogrado). O transporte entre os
compartimentos do CG também acontece através de vesiculas. A partir do CG, as substancias podem
seguir trés destinos diferentes: lisossomos, quando possuem um residuo de manose-6-fosfato (M6P);
membrana plasmatica (MP) e meio extracelular, caracterizando a secregéo constitutiva; ou granulos
de secregdo, onde acontece condensagao e processamento de algumas substancias até o momento
da secregdo (secrecdo regulada). A via biossintética secretora €& constituida pelo transporte
anterogrado: RE [1 CG [1 MP (secregao constitutiva ou regulada).Fonte: Carvalho, Hernandes F. A
célula, 32 ed., 2013, pagina: 341.

O CG realiza os processos de glicosilagdo O-ligada na sintese de
glicoproteinas e glicolipidios. O processo de glicosilagdo no CG ¢é realizado por
reacdes sequenciais (ao contrario do que ocorre no RE, que a adigdo é em bloco)
(Fig 7.8), sendo o produto de uma reacédo o substrato para o passo seguinte. As
glicosiltransferases sao as enzimas responsaveis pelos diferentes passos da
glicosilacéao.

O CG realiza modificagbes nos oligossacarideos N-ligados que vieram do RE.
Podendo inserir algumas manoses, formando oligossacarideos ricos em manoses e
ainda, adicionar diferentes residuos de agucares, formando oligossacarideos

complexos.
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GLICOSILACAD N-LIGADA GLICOSILACAD O-LIGADA
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Figura 7.8 - Glicosilagdo N-ligada e O-ligada, em cada caso apenas um grupo agucar adicionada a
proteina esta representado. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 5% ed., 2010, pagina: 776.

Exemplo da importancia biolégica que a variedade na composicédo de
monossacarideos pode acarretar € dado pelos antigenos do sistema sanguineo
ABO. Oligossacarideos dos antigenos A, B e O diferem em apenas um residuo de
carboidrato. Todos eles possuem um dissacarideo composto por fucose e galactose
(antigeno 0O). Os oligossacarideos do antigeno A s&do produzidos quando ao
oligossacarideo do tipo O é adicionada uma N-acetilgalactosamina. Por outro lado,
quando o residuo adicionado ao oligossacarideo O é galactose, é o antigeno B que
se forma. Assim, a acdo de enzimas especificas sobre um substrato inicial (antigeno

O) é responsavel pela variagao verificada nos tipos sanguineos A, B, AB e O.

7.4 Faca uma pesquisa da frequéncia dos tipos sanguineos na populagéo. Quantas
reacdes de glicosilagdo acontecerao no CG nos diferentes tipos sanguineos?

Resposta:

No CG sao sintetizados diferentes polissacarideos. O principal exemplo, em
animais sdo os glicosaminoglicanos, que séo polissacarideos lineares componentes

da matriz extracelular animal caracterizados pela repeticdo de unidades
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dissacaridicas, em geral de um acido urénico (idurénico ou glicurdénico) e de um
acgucar aminado (N-acetilglicosamina ou N-acetilgalactosamina).

A glicosilagcao também pode ocorrer em lipidios, assim o CG promove a
adicao de oligossacarideos nos fosfolipidios de membrana.

Outra fungao do CG é de adicionar carga negativa a diferentes substratos
pela sulfatagdo de, por exemplo, proteinas, GAG, etc. Além da Fosforilagao de

pré-enzimas lisossomais

Transporte e enderecamento:

O CG faz parte da via biossintética secretora da célula. Nessa via, proteinas e
lipidios produzidos no RE sdo encaminhados para a rede cis do Golgi, de onde
seguem para as cisternas cis, cisternas médias, cisternas trans e rede trans do
Golgi, consecutivamente. Finalmente, as moléculas em curso sao secretadas para o
meio extracelular, pela exocitose. Esse transporte de compostos é dito anterégrado
e se contrapde ao transporte retrogrado, responsavel pela reciclagem de
substancias e pelo redirecionamento de proteinas residentes do RE ou das cisternas
do CG que tenham deixado suas regides originais. Todo o transporte retrogrado é
mediado por vesiculas, que brotam de um compartimento doador e se fundem a
membrana de um compartimento receptor ou alvo, levando compostos de um
compartimento para outro. O trafego de moléculas do RE para o CG e deste para o
endossomo tardio, para a membrana plasmatica e para o meio extracelular também

€ realizado por vesiculas.

A via biossintética secretora:

Os produtos transportados através do CG e destinados a secrecao celular
podem seguir dois caminhos distintos. Um deles consiste na secregdo de maneira
continua e nao regulada, tdo logo deixem o CG. Esta é a chamada secregao

constitutiva. Um exemplo desse tipo de secrecdo é a da albumina, realizada por
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hepatdécitos. Outros exemplos desse processo ocorrem em células que usam a via
constitutiva para a renovagdo de sua membrana plasmatica. O segundo caminho é
sujeito a regulagdo. Nesse caso, os produtos celulares deixam a rede trans do Golgi
e permanecem retidos em vesiculas de secregao (ou granulos de secregao), até que
um sinal especifico resulte na sua liberacao. Esta é a chamada secre¢ao regulada
e o sinal mencionado consiste normalmente em estimulos nervosos ou hormonais. A
secrecao de varios hormdnios, neurotransmissores e enzimas digestivas esta sujeita
a esse tipo de regulagéo. A secregao regulada representa um importante mecanismo
utilizado pela célula para controlar rapidamente a expressédo de varias proteinas, o
que permite, muitas vezes, a adaptacido, ndo apenas da ceélula, mas do organismo

como um todo, a diferentes condigdes fisioldgicas (Fig 7.9).

Proteinas soliveis

recém-sintetizadas Lipideos de CImosoL ESPACO EXTRACELULAR
para a secregao e membrana plasmatica
constitutiva T recém-sintetizados
i VIA SECRETORA
—_— CONSTITUTIVA
Fusdo de
membrana
plasmatica
ndo-regulada - Membrana plasmética
n
Prateina de membrana
plasmadtica recém-sintetizada
Sinal como um
Rede trans ap— hormdnio ou um
de Golgi -— Neurotransmissor

Via de sinalizacdo
intracelular

—@_\ -
: Fusdo de

. membrana
Vesicula secretora
Apareiho de Golgl estocando proteinas  "egulada

de secre¢do

VIA SECRETORA
™ REGULADA

Figura 7.9 - As vias secretoras constitutiva e regulada. A via constitutiva opera continuamente. A via
secretora regulada é encontrada principalmente em células especializadas para a secregdo de
produtos de necessidade urgente como horménios, neurotransmissores ou enzimas digestivas.
Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 800.

Exemplo disso é dado pelas células B do pancreas, responsaveis pela

secrecado de insulina. As moléculas de insulina recém-sintetizadas sdo acumuladas
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em vesiculas especificas (Fig 7.10), sendo secretadas apenas quando ocorre
elevagado na concentragéo de glicose no sangue, efeito obtido logo apds a ingestao
de uma dieta rica em carboidratos. Uma vez secretada, a insulina estimula a captura
de glicose do sangue pelas células musculares e pelos hepatdcitos, onde é
catalisada para gerar energia ou armazenada na forma de glicogénio. Nos
hepatdcitos, o excesso de glicose também acarreta a sintese de acidos graxos, que
sao transportados para adipdcitos na forma de triacilglicerol. Dessa forma, a insulina
promove a queda da concentragéo de glicose no sangue, mantendo-a praticamente
constante apesar da ampla variacdo observada em relagdo a concentragcdo de

carboidratos ingerida nas dietas.

ANCORAMENTO FUSAO .

o O v

0,2 pm

Figura 7.9: Exocitose de vesiculas secretoras, a micrografia eletrnica mostra a liberagéo de insulina
a partir de uma vesicula secretora de uma célula 8 pancreatica.Fonte: Alberts, Biologia Molecular da
Célula, 52 ed., 2010, pagina: 802.

7.5 Supondo que uma substancia fosse capaz de inibir o Complexo de Golgi
descreva uma das possiveis alteragcdes que ocorreria nessa célula?

Resposta:

As vesiculas de secreg¢ao (Fig. 7.11) representam uma reserva de material a
ser exportado da célula e, além disso, constituem a sede de importantes
modificagbes sofridas por esse material antes de sua liberagcdo. Uma dessas
modificagbes € a condensacdo ou agregacao dos produtos de secregdo, com

eliminacdo de agua, dai o termo vesiculas de condensacdo, também atribuido a
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essas estruturas. A condensacao torna a secrecdo mais eficiente, pois evita perda
de agua para o meio extracelular e apresenta o conteudo concentrado, garantindo
sua liberagdo em grande quantidade. Outro processamento ocorrido nas vesiculas
de secrecao consiste em quebras proteoliticas, essenciais para a ativagao de varios
produtos de secrecdo, como a tripsina e a insulina. O fato de tal fenbmeno ter
ocorréncia restrita a essas vesiculas garante que os produtos de secregdo nao

atuem em compartimentos intracelulares.
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Figura 7.11 - A — concentragdo de produtos na vesicula secretora com condensagao a medida que a
vesicula amadurece. B — micrografia de célula B pancreatica.Fonte: Alberts, Biologia Molecular da
Célula, 5% ed., 2010, pagina: 802.

As vesiculas de transporte:

Diferentes classes de coberturas vesiculares podem ser reconhecidas ao
microscopio eletrébnico e cada uma desempenha papéis especificos no transporte
vesicular, sendo responsaveis por etapas distintas desse transporte. Atualmente,
sao facilmente reconhecidas a cobertura de clatrina, a cobertura formada por
proteinas COP | (COat protein |) e a cobertura de proteinas COP Il (COat protein II).
Embora ainda existam duvidas acerca da participagdo dessas coberturas em
algumas etapas do transporte vesicular, extensos estudos nessa area ja permitiram

uma boa caracterizagdo dessas proteinas.
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As vesiculas revestidas por COP | e COP Il transportam material no inicio da
via secretora, vesiculas revestidas por COP Il brotam do RE, responsaveis pelo
transporte anterégrado e vesiculas revestidas por COP | brotam do CG e fazem o

transporte retrogrado (Fig. 7.12).
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Figura 7.12 - Utilizacao de diferentes revestimentos no trafego de vesiculas. Fonte: Alberts, Biologia
Molecular da Célula, 5% ed., 2010, pagina: 754.

Cada subunidade de clatrina se mantém ancorada a membrana da vesicula
gragas a acao de um complexo proteico conhecido por adaptina, que se liga
simultaneamente a clatrina e a alguma proteina transmembrana. Vérias dessas
proteinas transmembrana sao receptores que reconhecem substancias especificas
que, por isso, acabam fazendo parte do conteudo da vesicula. Dessa forma, a
cobertura de clatrina fornece um mecanismo extremamente interessante de selegao
dos produtos que serdo incorporados na vesicula, ainda no momento de sua
formacgao e que, consequentemente, serao transportados por ela.

As vesiculas recobertas por clatrina sdo destinadas ao sistema endossomico-

lisossomico e via de secregao regulada.
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Receptores para as

proteinas em transito

Figura 7.13 - A. Vesiculas recobertas por clatrina sdo responsaveis pelo transporte de substancias
sinalizadas, como as enzimas lisossomais (que contém manose-6-fosfato). Apdos a formacéo da
vesicula, a cobertura de clatrina € removida, expondo os receptores de carga. Fonte: Carvalho,
Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 347.

Reconhecimento e fusao:

Proteinas Rabs e SNARE promovem o reconhecimento e fusdo das vesiculas
nos compartimentos alvo de forma a garantir a especificidade (Fig. 7.14). A vesicula
reconhece no compartimento alvo a proteina efetora de Rab, aproximando a
vesicula do compartimento. Apdés a ancoragem, as proteinas SNAREs se
reconhecem e, aproximando ainda mais a vesicula da membrana, auxilia na fusao

das membranas e assim o material da vesicula alcanga seu alvo.

Vesicula de
transporte

Proteinas de
anceragem

Compartimento-alvo

A) Ancoragem B) Acoplamento ) Fusao

Figura 7.14 - Modelo de reconhecimento e fusdo de vesicula de transporte a membrana do
compartimento alvo. A. Associagao de proteinas de ancoragem Rab e SNARE. B. Ligagédo t-SNARE
v-SNARE com aproximacao da vesicula a célula alvo. C. Fusdo entre a membrana da vesicula e a do
compartimento alvo. Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 351.
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Formacao do Acrossomo:

O acrossomo, presente nos espermatozoides, consiste em uma vesicula,
originada a partir do CG (Fig. 7.15), que contém enzimas hidroliticas, principalmente
proteases e glicosidases. Essas enzimas s&o provenientes da luz do CG e
permanecem no acrossomo até que um sinal, o contato entre espermatozoide e
ovaocito I, desencadeie sua liberacdo. As enzimas contidas no acrossomo tém a
funcao de facilitar a penetracdo do espermatozoide no ovécito Il, por digestdo da
zona pelucida. O acrossomo mantém estreita relagao espacial com o CG durante a

espermiogénese.

Gréanulo b Vesicula Capuz acrossdmico Acrossomo

i /T\\ Nicleo

Pega intermediaria

Corpos residuais
Mitocondrias Acrossomo

./

5pum 50 pm

Pega final Pega principal Pega intermedidria Cabega

Figura 7.15 - Desenho esquematico mostrando as principais modificagbes pelas quais passam as
espermatides durante espermiogénese. Observar a formagcdo do acrossomo. Fonte: Junqueira &
Carneiro, Histologia Basica, 112 ed., 2008, pagina: 419.

Formagao de membranas celulares:

As vesiculas provenientes do CG tém como destino outras organelas, como o
RE e endossomos, e a membrana plasmatica. Quando atingem o destino, acontece
a liberagcdo do conteudo dessas vesiculas e fusdo das membranas (Fig. 7.16). Os
conteudos lipidico e proteico das membranas das vesiculas s&o incorporados as
membranas de destino. Dessa forma, o CG atua na formagdo de membranas
celulares. O transporte através do CG ¢é bastante dindmico e as vesiculas
provenientes do RE auxiliam na manutencdo de sua estrutura. A recuperacao de

membranas do CG também acontece a partir da membrana plasmatica, por
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endocitose. Esse mecanismo é fundamental nao apenas para manter a estrutura do
CG, mas também para manter constante a estrutura da membrana plasmatica.
Durante a secregdo, a fusdo das vesiculas aumenta muito a area da superficie
celular e o mecanismo de endocitose é responsavel por restabelecer a superficie

celular.

(A) Exocitose

(B) Endocitose

Figura 7.16 - A — Exocitose, a vesicula de transporte fusiona-se a membrana plasmatica tornando
continua a esta. B — Endocitose, um fragmento da membrana é internalizado formando uma vesicula
de transporte e reduzindo a area da membrana plasmatica. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da
Célula, 52 ed., 2010, pagina: 750.

7.6 Descreva a relacao entre o Complexo de Golgi e o Reticulo Endoplasmatico.

Resposta:

Fosforilacao

Dentre as fungdes do CG esta a fosforilagao de proteinas, que ocorre na rede
ou cisterna CIS da organela. Uma das fosforilagbes mais significantes é a formagao
do residuo manose-6-fosfato que ocorre nas enzimas pré-lisossomais. As enzimas
que serao encaminhadas para a formagao dos lisossomos recebem uma marca
Unica na forma de manose- 6-fosfato os quais sdo exclusivamente adicionados aos
oligossacarideos N-ligados dessas enzimas lisossomais. Proteinas receptoras de
manose-6-fosfato reconhecem esse grupo liberando seus conteudos nos

endossomos iniciais.
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Questoes:

Descreva a estrutura do CG.

O que é a via biossintética
secretora?

Sobre o transporte a partir da
rede trans de Golgi para o
exterior da célula, corrija 0 que
ha de errado nas afirmagdes
abaixo.

a-) Dentro do Golgi ocorrem
modificagbes pds-traducionais
como por exemplo a N-

glicosilacéo e pontes dissulfeto.

b-) A via secretora regulada
acontece apenas em células
especializadas na secrecao de
produtos que sdo estocados e
liberados sob o efeito de um
sinal especifico, como por
exemplo: horménios,
neurotransmissores e enzimas
digestivas.

c-) Proteinas marcadas com
manose-6-fostato séo
secretadas para o0 meio

extracelular.
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Capitulo 8

Sistema Lisossomico/Endossomico

Leandro Petinari

8.1 Quais moléculas sao responsaveis pela agdo dos lisossomos? Cite 3

Resposta:

Introducao:

Os lisossomos sao corpos densos, esferoides, limitados por membrana, de 80
— 800 nm de didmetro. Eles contém hidrolases acidas capazes de degradar uma
ampla variedade de substancias. Até agora mais de 40 enzimas lisossOmicas foram
descritas, incluindo proteases, lipases, carboidrases, esterases e nucleases. As
enzimas sao glicosiladas, e sdo mantidas em um baixo pH por bombas de prétons
nas membranas lisossémicas (Fig. 8.1). Lisossomos sdo numerosos em células
ativamente fagociticas, por exemplo, macroéfagos e granulécitos neutrofilos, nos
quais os lisossomos sao responsaveis por destruir bactérias fagocitadas. Nestas
células, o fagossomo que contém a bactéria pode se fundir com varios lisossomos.
Lisossomos também sao frequentes em células com uma alta renovacao de
organelas, por exemplo, células de glandulas endécrinas e neurdnios. Organelas
degeneradas sdo direcionadas para degradagao por um processo que nao esta
completamente compreendido, mas que resulta em englobamento de areas de
citoplasma, incluindo organelas inteiras, em uma cisterna membranosa, a estrutura

entao se funde com lisossomos e o conteudo é rapidamente degradado.
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Figura 8.1 - Lisossomos. As hidrolases acidas s&o enzimas hidroliticas ativadas sob a condigao acida,
a ATPase da membrana bombeia H+ para dentro do lisossomo mantendo seu limen em pH &acido.
Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 780.

8.2 Porque os lisossomos nao sao autodigeridos pelas enzimas lisossomais?

Resposta:

Estrutura:

Os lisossomos sao estruturas geralmente esféricas e de tamanho
extremamente variavel, delimitadas por membrana. A identificagdo dessas organelas
ao microscopio eletronico depende da localizacdo de marcadores especificos, como
a atividade da fosfatase acida, ou da presenca de residuos dos processos de
digestéo (Fig. 8.2). Os lisossomos apresentam uma cobertura de carboidratos que
fica associada a face interna da membrana que os envolve e, aparentemente, é
responsavel por evitar a digestdo da propria membrana pelas hidrolases que se

acumulam no seu interior.
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8.3 O que acontece com os residuos da digestéo intracelular?

Resposta:

Figura 8.2 — A: Fotomicrografia de tubulos renais, os numerosos granulos citoplasmaticos fortemente
corados sao lisossomos (L), os nucleos celulares também estdo evidenciados (N). B: Elétron-
micrografia de um macréfago, centriolo (C), aparelho de Golgi (G), numerosos lisossomos (L). Fonte:
Junqueira & Carneiro. Histologia Basica, 112 ed., 2008, pagina:39.

O material que foi hidrolisado dentro de endossomos avangados e lisossomos
podem ser completamente degradados para produtos soluveis, por exemplo,
aminoacidos, os quais sdo reciclados através de vias metabdlicas. Entretanto, a
degradagdo usualmente é incompleta e alguns detritos restam. Uma vesicula
carregada de detritos € chamada corpo residual ou lisossomo terciario, e pode ser
passada para a superficie celular, onde ela é ejetada por exocitose,
alternativamente, ela pode persistir dentro da célula como um corpo residual inerte.
Numeros consideraveis de corpos residuais podem se acumular em células de vida
longa, muitas vezes se fundindo para formar vacuolos densos maiores com
inclusdes lamelares complexas. A medida que o seu conteldo muitas vezes é

fortemente pigmentado, isto pode mudar a cor do tecido, por exemplo, em neurbnios



124

o produto final da digestao lisossdmica, lipofuscina (neuromelanina ou pigmento da

Figura 8.3 - Elétron-micrografia mostrando quatro lisossomos circundados por muitas mitocéndrias.
Fonte: Junqueira & Carneiro. Histologia Basica, 112 ed., 2008, pagina 40.

Formacao dos Lisossomos:

Os lisossomos sédo formados a partir do complexo Golgiense. Da rede trans
do Golgi saem pequenas vesiculas de transporte contendo pré-enzimas lisossomais.
Essas particulas conduzem as pré-enzimas lisossomais para os endossomos, o0 que
contribui para a formacgéo dos endossomos tardios. Ha um progressivo decréscimo
do pH no interior dessas vesiculas por meio da agédo de bombas de prétons (préton-
ATPases), localizadas nas suas membranas. A agado dessas bombas abaixa o pH

para menos de 6, dissociando as enzimas lisossomais dos receptores para a

manose-6-fosfato (Fig. 8.4). A transicdo dos endossomos tardios para os

lisossomos € pouco evidente (Fig. 8.5).
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Figura 8.4 - Interagbes entre as organelas relacionadas aos lisossomos, identifcando as vias de
formacdo e de interconversdo entre elas. Os endossomos iniciais sdo oriundos de modifcagdes
sofridas por vesiculas de endocitose (1). A partir deles, sdo reciclados segmentos de membrana
plasmatica, assim como de receptores que foram internalizados por endocitose (2). Os endossomos
tardios sdo formados a partir dos endossomos iniciais (3), pela adigdo de pré-enzimas lisossomais,
transportadas em vesiculas oriundas do complexo de Golgi (4). Dos endossomos tardios, os
receptores para a manose-6-fosfato sédo reciclados para o complexo de Golgi (5). A transigédo
endossomo tardio-lisossomo (6) € pouco compreendida, mas a distingdo entre os dois
compartimentos é baseada em diversos marcadores moleculares. Os lisossomos podem dar origem a
corpos residuais (7), que ficam retidos em alguns tipos celulares, ou sdo eliminados por clasmocitose.
Em alguns tipos celulares, os conteudos lisossomais sdo secretados (8) de forma regulada. A
fosfatase acida atinge os lisossomos por uma rota alternativa. Apos passar pelo complexo de Golgi
ela é secretada (9) e chega aos lisossomos por endocitose (10).Fonte: Carvalho, Hernandes F. A
célula, 32 ed., 2013, pagina: 357.
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Figura 8.5 - Modelo para a maturagéo lisossomal.Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed.,

2010, pagina: 781.
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Multiplas vias levam o material aos lisossomos

Os lisossomos normalmente s&o locais de encontro em que varias correntes
de trafego intracelular convergem. A via que leva para fora do RE pelo complexo de
Golgi entrega a maioria das enzimas digestivas, enquanto as substancias que
devem ser digeridas alimentam os lisossomos por diferentes vias dependendo das
suas fontes:

Autofagia: Processo pelo qual as células degradam nos lisossomos
componentes e organelas envelhecidas.

Endocitose: A endocitose é a internalizacdo de vesiculas formadas pela
membrana plasmatica. Elas podem conter: liquidos e solutos engolfados do liquido
intersticial extracelular (pinocitose); macromoléculas ligadas a receptores da
superficie (endocitose mediada por receptor); material particulado, como
microrganismos ou detritos celulares (fagocitose).

Quando macromoléculas sao captadas do fluido extracelular para a
degradagédo nos lisossomos, essas moléculas sado entregues em vesiculas para
organelas intracelulares pequenas e de formatos irregulares chamadas de
endossomos iniciais que seguem para os endossomos tardios que irdo formar os
lisossomos. Vide figura 8.6.

Pinocitose: E a captagdo ativa de macromoléculas em solugdo. Sao
projecbes da membrana plasmatica formando pseuddépodos que englobam goticulas.
Ocorre uma invaginagéo de uma area na membrana plasmatica, formando pequenas
vesiculas que sao puxadas pelo citoesqueleto e penetram no citoplasma. Em células
do endotélio de capilares sanguineos, as vesiculas formadas atravessam o
citoplasma, lancando seu conteudo do outro lado da célula, servindo como
transportadoras.

A pinocitose ocorre em locais especificos da membrana, podendo ser seletiva
(a maioria das células) ou nao seletiva (as vesiculas englobam todos os solutos
presentes no fluido extracelular). As seletivas ocorrem em duas etapas. Na primeira,
a substancia incorporada adere a receptores da superficie celular. Na segunda, a
membrana se afunda e o material a ela aderido passa para uma vesicula,

destacando-se da superficie celular e penetrando no citoplasma. Um exemplo disso
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€ nas células precursoras das hemacias ao incorporarem a transferrina, uma
proteina plasmatica transportadora de ferro, para sintetizar hemoglobina. A
transferrina e a lipoproteina de baixa densidade transportadora de colesterol se
ligam aos seus receptores, 0os quais se aglomeram em pogos revestidos de clatrina
através de uma interacdo com adaptinas. Os pogos se invaginam e se destacam por
brotamento da membrana plasmatica, internalizando ambos o receptor e o ligante.
Esse tipo de pinocitose tem a vantagem de possibilitar a incorporagédo ao citoplasma
de grandes quantidades de um de tipo de molécula, sem penetrar muita agua

simultaneamente.
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Figura 8.6 - Representagdo esquematica da via endocitica e da reciclagem de membranas. Ligantes,
como hormdnios e fatores de crescimento, ligam-se a receptores especificos da superficie celular e
sdo internalizados poOr meio de vesiculas de pinocitose recobertas por clatrina e outras proteinas.
Apds a separagdo das moléculas envolventes, as vesiculas de pinocitose se fundem com o
compartimento endossémico, onde o pH baixo causa a separagdo entre as ligantes e seus
receptores. A membrana com os receptores voltam para a superficie celular, para serem usados
novamente. Geralmente os ligantes sdo transferidos para lisossomos, toda a movimentagdo das
vesiculas é realizada pela atividade do citoesqueleto e de proteinas motoras. Fonte: Junqueira &
Carneiro. Histologia Basica, 112 ed., 2008, pagina 28.

Fagocitose: Ocorre em células especializadas como macréfagos e
neutréfilos, que englobam particulas para a formagéo do fagossomo que é entdo

convertido em um lisossomo (fig 8.7). Um microrganismo patogénico pode primeiro
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ser revestido por anticorpos ligados a receptores para a por¢ao Fc da molécula de
anticorpo expressados por macrofagos e neutrdéfilos; o microrganismo € fixado a
célula, ha a formagéo de pseuddpodos, que engolfam o organismo e o internalizam.
O processo depende de motilidade celular baseada em actina—miosina e,
diferentemente da endocitose mediada por receptor, processo dependente de
energia. No interior da célula, o fagossomo se funde aos lisossomos e degrada o
conteudo. Os macréfagos também ingerem material particulado incluindo matéria
inorganica, como particulas de poeira inaladas, detritos de células mortas e
agregados de proteina como complexos imunes no sangue, vias aéreas, espacos

intersticiais e matrizes do tecido conjuntivo.
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Figura 8.7 - Vias para a degradagédo em lisossomos. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52
ed., 2010, pagina 784.

8.4 Qual a relagao das tatuagens com os lisossomos?

Resposta:
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da hidrolase
lisossémica

Figura 8.8 - Transporte de hidrolases lisossOmicas recém sintetizadas aos lisossomos. Adicao de

residuos manose 6 fosfato nas redes cis e trans do Golgi aos precursores das enzimas lisossom

ais.

Ocorre a reciclagem dos receptores de manose 6 fosfato através de vesiculas e devolvidas ao Golgi.

Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina:785.

Doencas relacionadas aos Lisossomos:

As doencgas relacionadas aos lisossomos apresentam efeitos cumulativos e

resultam em degeneragdo dos tecidos, podendo levar a ébito. Ha doencgas

de

carater genético, mas ha também aquelas adquiridas ou que estdo associadas a

invasao parasitaria. Outros componentes que também podem se acumular

auséncia das enzimas lisossomais responsaveis pela sua degradag¢ao sao os lipid

na

ios

(p. ex., esfingolipidios e colesterol. No caso da doenca de Gaucher (tipo 1), ocorre o

acumulo de esfingolipidios nos leucdcitos, pela auséncia de uma [B-glicosida

se,

comprometendo a degradacdao de uma glicosilceramida. O sistema nervoso, rico

nesses esfingolipidios, também sofre danos consideraveis nesses pacientes.
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Tabela 1: Doengas lisossomais e localizagdo cromossOmica de alguns dos genes

afetados.

Substrato/processo envolvido Nome da doenca Localizacao cromossdmica

Glicosaminoglicanos

Esfingolipidios

Colesterol

Glicoproteinas (oligossacaridens)

Sindrome de Hurler (tipo IH)

Sindrome de Hurler-Scheie (Tipo IHAS)

Sindrome de Hurter (tipo Il)

Deficiéncia da B-glicuronidase (tipo VII}

Gangliosidose generalizada, gangliosidose GM1 (tipo 1)
Doenca de Tay-Sachs

Doenca de Fabry

Doenca de Gaucher (tipo 1)

Doenca de Niemann-Pick, deficiéncia da esfingomielinase
(tipo 1)

Aterosclerose, doenca de acimulo de ésteres do colesterol
por auséncia da enzima colesteril-esterase

Fucosidose

Manosidose, deficiéncia da a-manosidase
Deficiéncia da p-neuraminidase
Sialolipidose

Galactosialidose

Aspartilglicosamindria

Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 365.

4p16.3
4p16.3
Xq27-28
7q921.1-q22
3p21.33
15q23-q24
Xq22.1

1921
11p15.4-15.1

10g23.2-23.3

1p34
19p13.2-q12
6p21.3
10pter-q23
20q12-q13.1
4q32-q33
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Que caracteristicas contribuem para que o lisossomo seja a organela

responsavel pela degradagao?

A face interna da membrana dos lisossomos é revestida por carboidratos. Qual a

importancia disso?

Questodes para autoavaliagao endomembranas:

1) Responda brevemente as questbes
abaixo:

a) Ligacdo onde é adicionado um
carboidratos a um atomo de nitrogénio
da cadeia lateral da

asparagina

b) Auxiliam na formacao das vesiculas
formadas no RE e se dirigem para a

face de entrada do complexo de golgi

c) Auxiliam a formacdo de vesiculas
provenientes do complexo de golgi
para 0 reticulo

endoplasmatico

d) Auxiliam a formac&o das vesiculas
que surgem da membrana plasmatica
durante a endocitose e as vesiculas
que se formam no lado de saida do
complexo de golgi e se dirigem aos
endossomos e a membrana

plasmatica

e) Em relacdo ao direcionamento de
proteinas para o] reticulo
endoplasmatico qual a funcdo da
“particula de reconhecimento de sinal
(SRP)"?

f) Enzima responsavel pela clivagem

do peptideo

2) Relacione as colunas:

(A) Reticulo endoplasmatico liso
(B) Reticulo endoplasmatico rugoso
(C) Complexo de golgi

(D) endossomos (E) Lisossomos.

( ) Redes de tubos envolvidos por
membrana e sacos, estido conectados
entre e se estendem da membrana
nuclear, ndo possui ribossomos .

( ) Localizado entre o reticulo
endoplasmatico e endossomos e

lisossomos



( ) E o segundo principal depésito de
Ca++ da célula.

( ) E responsavel por protedlise inicial
da insulina e outros.

( ) Adicao de carboidratos a lipideos.

( ) Bastante desenvolvido em células
com sintese proteica ativa.

( ) digerem materiais incorporados por
endocitose ou elementos da propria
célula

() possui enzimas liticas e funciona
em pH 5,0

( ) Possui pH 7,0 e quando ativa, a
bomba de prétons diminui o pH para
6,0, com a entrada de ions H+.

() Localizado entre a membrana
plasmatica e o complexo de golgi e
possui o pH entre 7,0 a 6,0. Fonte:
http://genmol.blogspot.com/2014/

3) Edital 01 UFSC 2009. Sobre o

transporte vesicular de proteinas e

membranas entre o] reticulo
endoplasmatico rugoso, o complexo de
Golgi, os lisossomos e a membrana
plasmatica, identifique se sé&o
verdadeiras (V) ou falsas (F) as
afirmativas abaixo.
( ) Vesiculas revestidas pela proteina
clatrina transportam proteinas
lisossomais das cisternas CIS do
complexo de Golgi para os lisossomos.
() As vesiculas revestidas por clatrina

transportam proteinas e membrana
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das cisternas TRANS do complexo de
Golgi para os lisossomos e
endossomos.

(') As vesiculas revestidas pela COPII
(“Coat proteins”) transportam proteinas
e membrana do reticulo
endoplasmatico rugoso para as
cisternas CIS do complexo deGolgi.
( ) As vesiculas revestidas por
proteinas selecionam os componentes
que serdo carregados pelas vesiculas
e funcionam como um dispositivo
mecanico que induz a membrana a
formar um broto vesicular.

4)Assinale a alternativa que apresenta

a sequéncia CORRETA, de cima para

baixo.

A( ) V-F-V-F

B( )V-V-F-V

C( JF-V-V-V

D( )F—
E( )F—

5) Sobre o reticulo endoplasmatico
rugoso € o complexo de Golgi, é
CORRETO

A( ) no complexo de Golgi ocorre a

afirmar que:

sintese da maioria dos complexos de
polissacarideos, como 0s
glicosaminoglicanos da matriz
extracelular de células animais.
B( ) a cisterna TRANS apresenta uma

trama de tubulos e vesiculas na regiao



da pilha mais préxima ao reticulo
endoplasmatico rugoso.
C( ) na formagao do colageno tipo |, a
hidroxilagdo dos residuos de prolina e
lisina ocorre no reticulo
endoplasmatico rugoso.
D( ) o transporte de vesiculas ao longo
de suas cisternas ocorre apenas de

forma anterégrada, de uma cisterna
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CIS em direcdo a uma TRANS, e nao
de forma retrograda, de uma cisterna
TRANS em diregdo a uma CIS.
E( ) as cisternas do complexo de Golgi
nao apresentam diferencas em sua
composi¢ao, o que torna possivel que
proteinas sejam modificadas ao longo

de sua passagem pelas cisternas.
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Capitulo 9

Mitocondria

Leandro Petinari e Roberta Barbizan Petinari

Introducao:

A mitocdndria (mitos = filamento; chondrion = particula) € uma organela
citoplasmatica existente em praticamente todos os tipos de células eucariontes.
Essa organela apresenta principal fungao de gerar energia pela producdo de ATP
para utilizagdo nas diversas formas de trabalho celular como: movimento, produgéo
de calor, sintese de macromoléculas, transporte ativo, dentre varias outras
atividades. A quantidade de mitocéndrias varia em cada tipo celular, estando
diretamente relacionada a demanda energética, em alguns ovdcitos tem-se 300 mil
mitocéndrias por célula, enquanto que em células renais, em torno de 300. A
distribuicdo de mitocdndrias no interior das células ocorre ao acaso, contudo podem
acumular-se em locais que estejam diretamente relacionados com alta atividade
metabdlica, por exemplo, na base dos cilios e ao redor dos microtubulos dos flagelos

nos espermatozoides.

Morfologia:

Geralmente, essas organelas sao estruturas alongadas de aproximadamente
0,5 micrémetros de didmetro e varios micrémetros de comprimento. Sao constituidas
de duas membranas estrutural e funcionalmente distintas. Elas definem dois
compartimentos na mitocdndria: o espago Intermembrana, que separa as
membranas interna e externa, e a matriz mitocondrial, que esta circundada pela

membrana interna (Fig. 9.12 9.2).
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Membrana Membrana Espaco intermembrana
externa interna

Granulo de fosfato e ) _ Complexo ATP
de cilcio Matriz mitocondrial Ribossomo  Sintase

Fig 9.1 - Esquema de mitocondria mostrando suas membranas interna e externa, espago
intermembranas, crista, matriz, complexo ATP sintase (F1F0), molécula de DNA, ribossomos e
precipitado de fosfato de calcio. Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 370.

Fig 9.2 - Estrutura das mitocondrias. Mostrando membrana interna, membrana externa, espago
intermembranas em micrografia eletrénica e reconstrugdo tridimensional. Fonte: Alberts, Biologia
Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 818.

Pode-se ressaltar que os lipidios das membranas mitocondriais sao formados
por fosfolipidios em sua maioria, e em menor quantidade por triglicerideos e
colesterol. As proteinas sdo, em sua maior parte, enzimas funcionalmente
relacionadas com varios processos metabodlicos, como a sintese de proteinas e de
hormonios esteroides. Ha drasticas diferencas entre as membranas interna e

externa da mitocondria.
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9.1 Por que existe diferenca na proporgao lipideos/proteinas entre as membranas

da mitocondria?
Resposta:

Na membrana externa, ha 50% de lipidios e 50% de proteinas. As proteinas

porinas, amplamente encontradas na membrana externa mitocondrial, formam
canais transmembrana. As porinas ndo permitem que moléculas grandes passem
livremente pela membrana, contudo as moléculas pequenas como agucares ou ions

podem passar livremente.

Matrix space

Cristae
- (folds)

Inner
membrane

Intermembrane
space

Matrix

synthase © © © 0)

Intermembrane space

c

Intermembrane

space Inner

Outer membrane

B membrane

Fig 9.3 - A estrutura e fungdo das mitocdndrias. A, Mitocondria seccionada longitudinalmente para
demonstrar suas membranas internas e dobradas. B, regido ampliada da mitocdndria, exibindo as
subunidades da membrana interna e a ATP sintase. C, Dois complexos de ATP sintase e trés dos
cinco membros da cadeia de transporte de elétrons que também funcionam para bombear hidrogénio
(H +) da matriz para o espago intermembranar. ADP, adenosina difosfato; ATP, trifosfato de
adenosina; Pi, fosfato inorganico. Fonte: Gartner e Hiatt: Histology, 3rd ed., 2007, pagina 39.
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A membrana interna (Fig 9.3) € composta de 20% de lipidios e 80% de

proteinas. Essa grande concentragcdo de proteinas confere uma maior seletividade
dessa membrana a entrada dos mais diversos componentes, até mesmo de
dimensdes submoleculares, como os ions. Essas proteinas apresentam funcao de
transporte de varios metabdlitos além das fungdes elencadas abaixo:

- 0s citocromos a, b e ¢, a coenzima Q e a proteina citocromo oxidase que fazem
parte do sistema transportador de elétrons da cadeia respiratoria;

- a ATP sintase que promovem a sintese de moléculas de ATP utilizando a energia
liberada na cadeia respiratoria;

- a NADH desidrogenase, que libera um par de elétrons para a cadeia respiratéria;

- a succinato desidrogenase, que catalisa uma das reagdes do ciclo de Krebs;

- a carnitina aciltransferase, que participa da transferéncia de acido graxo do espaco
intermembrana para a matriz mitocondrial;

Para aumentar a area do local dos componentes da cadeia respiratoria, a
membrana interna sofre invaginagdes para o interior da organela, constituindo as
cristas mitocondriais, pois quanto maior for a sua area, maior sera o transporte de
elétrons.

Delimitada pela membrana interna, esta a matriz mitocondrial. A matriz
contém enzimas hidrosoluveis, como exemplo, as relacionadas com as reacdes do
ciclo do acido citrico; moléculas DNA mitocondrial (DNA circular) e toda maquinaria

necessaria para replicagao, transcricao e traducao de proteinas.

Funcgoes

Os aspectos funcionais da mitocéndria serdao apresentados de forma
resumida, maiores detalhes serdo tratados em bioquimica.

Respiracdo celular: Na respiracdo, as moléculas orgénicas oriundas da

alimentagdo bem como da reserva energética do organismo, serdo oxidadas (Fig
9.4). O processo de oxidagdo de moléculas organicas € acompanhado da liberagao
de energia, que em sua maior parte, sera utilizada na sintese do ATP. Entre os

compostos que geram alto rendimento de ATP, estdo os carboidratos e os lipidios,
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além de compostos aminados como os aminoacidos. Uma importante etapa desse

processo € a glicolise aerdbica.

Carboidrato Lipidio Aminoacidos

N

Acetil Col

NADH-+H* + FADH,

|

Cadeia respiratoria

__ADP +Pi
fhe
H,0

U.'

Fig 9.4 - Esquema geral da degradacéo oxidativa de carboidratos, lipidios e aminoacidos. A energia
liberada é utilizada para a sintese de ATP. Em azul esta representado o que ocorre dentro da
mitocdndria. Alguns aminoacidos podem formar compostos intermediarios do ciclo de Krebs
diretamente Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 372.

As mitocdndrias utilizam piruvato e acidos graxos que atravessam a
membrana interna. A entrada dos acidos graxos ocorre por difusao facilitada com a
carnitina que age como proteina transportadora.

Na matriz mitocondrial, a partir do piruvato e da beta oxidacdo de acidos
graxos, formam-se moléculas de acetato. O acetato combina-se com a coenzima A
para formar acetil-coenzimaA. Ainda na matriz mitocondrial, o acetil-coA combina-
se com o acido oxalacético para formar o acido citrico, dando inicio ao ciclo do acido
citrico. Nas diversas etapas do ciclo ha varias reacbes de descarboxilagdo das
moléculas de acetil, que se decompdem em CO? e jons H*. Esses s&o transportados

gracas a presenca de enzimas, na forma de NADH e FADH (Fig 9.5).
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Fig. 9.5 - O piruvato originado pela degradacgéo de glicose atravessa livremente a membrana externa
e, com a ajuda de um transportador de membrana, também atravessa a membrana interna da
mitocdndria. Na matriz, ele & descarboxilado formando o acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs ao
reagir com o acido oxaloacético (AOA) originando citrato. Observe que durante a descarboxilagéo de
acido pirtvico ocorre desidrogenagéo, com formagdo de uma molécula de NADH. Fonte: Carvalho,
Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 374.

Espaco intermembrana
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desidrogenase b-c, aa,

Fig. 9.6 - Membrana interna da mitocdndria mostrando o fluxo de elétrons do NADH até o oxigénio
passando pelos complexos da cadeia respiratéria. No complexo FoF1 acontece a sintese de ATP.
Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 377.
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As enzimas NADH e FADH s&o entdo oxidadas. Essas moléculas doam seus
elétrons para a cadeia transportadora de elétrons na membrana interna liberando
muita energia (Fig. 9.6), essa energia € utilizada para bombear prétons para a matriz
mitocondrial. O gradiente de prétons promove a sintese de ATP a partir da agdo da
ATP-sintase de uma forma muito elegante. Os protons, ao passar através de um
canal na ATP-sintase, causa uma rotagao desse carreador, produzindo assim o ATP

aproveitando a energia mecanica oriunda da rotagao.

Membrana mitocondrial externa

Membrana mitacondrial interna
\ Y ATP-sintase

ADP +P,

Piruvato Acidos graxos

Piruvato Acidos graxos

MOLECULAS ALIMENTARES DO CITO;DL

Fig. 9.7: Resumo do metabolismo produtor de energia nas mitocéndrias. Fonte: Alberts, Biologia
Molecular da Célula, 52 ed., 2010, pagina: 819.

Note que a cadeia transportadora de elétrons utiliza O, para a formagao de
ATP, quando a quantidade de oxigénio ndo € suficiente para suprir as demandas
das células e tecidos o ciclo do acido citrico é interrompido e o piruvato comega a se

acumular nas células sendo convertido a lactato (Fig. 9.8).



141

0 Lactato OH

desidrogenase

I}
H,C—C~CO0"+ NADH + H"":FHEE-E-{DDW NAD*

Piruvato H
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Fig. 9.8: Reacao de conversdo de piruvato em lactato, observe que a reagéo € reversivel. Fonte:
Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013, pagina: 372.

Outra fungédo das mitocéndrias ocorre em alguns tecidos adiposos de recém-
nascidos e também de alguns animais durante a hibernagdo. Nesses casos, ocorre a
expressao da proteina termogenina que torna a membrana interna permeéavel aos
prétons, desacoplando o transporte de elétrons da sintese de ATP. A energia
liberada durante o transporte dos elétrons é entdao perdida na forma de calor, que
nos casos supracitados ¢é altamente benéfico.

As mitocondrias também participam do processo de apoptose intracelular, um
tipo de morte celular. Sob stress celular, por exemplo, essa organela é induzida a
liberar o citocromo ¢ para o citosol para formagdo do complexo apoptossomo. A
morte celular sera melhor discutida em ciclo celular.

A mitocbndria também esta envolvida na producdo da pregnenolona para
producdo dos horménios esteroides. Para isso, o colesterol é transportado do
reticulo endoplasmatico para a mitocondria. A cadeia transportadora de elétrons do
citocromo P450 promove as reagdes de hidroxilacdo e clivagem lateral para
formagdo da pregnenolona, um composto intermediario, que € enderegado ao
reticulo endoplasmatico para producdo de progesterona, testosterona, 17-beta
estradiol, glicocorticoides ou mineralocorticoides. A pregnenolona também pode ser

produzida pelos peroxissomos, proxima organela que iremos discorrer.

Peroxissomo

Peroxissomo € uma organela presente na maioria dos eucariotos, composta
de uma unica membrana e muitas enzimas. As enzimas que constituem o

peroxissomo, e suas reagdes metabdlicas, variam conforme o tipo celular. Assim
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como o0 seu numero, tamanho e forma também variam com o tipo celular. Como
exemplo, na espécie humana, os peroxissomos sdo abundantes nos hepatécitos e
nas células renais, enquanto que fibroblastos e cérebro apresentam pouco numero
dessa organela. No geral, apresentam formato esférico (fig 9.9) com diametro de
0,2-1 micrébmetros. A posicdo dessa organela € ao acaso, mas podem estar
proximas as mitocondrias e cloroplastos por contribuir com as vias metabdlicas

dessas organelas supracitadas.

Figura 9.9: Microscopia eletrénica de transmissao de um peroxissomo
(P) de figado de rato. Aumento: 100.000x. Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013,
pagina: 388.

Nao sé a mitocébndria, como também os peroxissomos estdo envolvidos no
catabolismo de acidos graxos das células animais. Os peroxissomos quebram
acidos graxos de cadeias longas e ramificadas em AcetilCoa para seguirem para
oxidacdo na mitocdndria. Os individuos que nao apresentam as enzimas
responsaveis por essa via ndo chegam a puberdade, um exemplo € a doencga
Adrenoleucodistrofa ligada ao cromossomo X (ALD-X).

ALD-X é uma patologia que apresenta mutagao no cromossomo que codifica
a ALDP, proteina responsavel por importar acidos graxos de cadeia muito longa
para o interior dos peroxissomos. Dessa forma, ocorre o acumulo anormal de acidos
graxos de cadeia muito longa principalmente na substancia branca do sistema

nervoso, no cortex da adrenal e nas células de Leydig do testiculo.
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Os peroxissomos de células animais participam também de algumas outras

vias biossintéticas relacionadas ao metabolismo de lipideos, como a de

precursores de glicerolipidios, de colesterol e de dolicol.

Outra relevante fungdo do peroxissomo é a degradagdo de peréxido de

hidrogénio. O H,0O, é toxico para nosso organismo e assim a enzima catalase o

degrada em agua e oxigénio. Essa enzima também pode utilizar o perdxido de

hidrogénio para oxidar metanol e etanol. Essa via € acionada em casos de consumo

cronico ou de grande quantidade de alcool. Outros animais e células vegetais

apresentam diversas outras fungdes dessa organela.
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Questoes:

1. Esquematize uma mitocdndria.
Que processos importantes ocorrem em
cada parte da organela?

2. Qual a diferenga entre as duas
membranas da mitocondria?

3. Em que consiste a cadeia
respiratdria e qual a sua importancia para
a fisiologia mitocondrial?

4, Concurso VUNESP 2014. Os
peroxissomos sao organelas celulares
presentes no citoplasma de células
animais e vegetais. E correto afirmar que,
nas células humanas, essas organelas:

a) produzem enzimas e acidos
nucleicos para uso no metabolismo de
proteinas e acidos graxos, sendo
abundantes nas células do estdbmago e do
pancreas.

b) transformam lipidios em acgucares
para uso na produgéo de ATP intracelular
e manutencdo das fungdes celulares
normais, sendo abundantes no pancreas

c) decompdem o perdéxido de
hidrogénio, realizam a oxidagao de acidos
graxos e participam da sintese de
compostos como o colesterol, sendo
abundantes nas células do figado e dos
rins.

d) sintetizam enzimas e componentes
da membrana plasmatica e nuclear dos
neurdnios, sendo abundantes no sistema
nervoso central.



e) iniciam a sintese proteica nos
ribossomos celulares e a sintese de
glicogénio, sendo abundantes

principalmente nas células do figado.

5. (UFMS 2010) Em relagdo as
seguintes estruturas celulares:

I. Mitocondrias

. Lisossomos

[ll. Peroxissomos

IV. Cloroplastos

V. Complexo Golgiense
VI. Ribossomos

Identifique a(s) proposi¢do(des) correta(s).
Assinale a(s) proposicédo(des) correta(s).

01) A estrutura Il esta relacionada com a
heterofagia e com a autofagia celular.

02) A estrutura VI est relacionada a
sintese protéica.

03) A doenca Silicose e a doenga de Tay-
Sachs estao relacionadas a estrutura |.

04) A estrutura V é abundante em células
secretoras como as células das glandulas
que produzem enzimas digestivas.

5) O processo de fotossintese esta
relacionado a estrutura IV.
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6) A estrutura lll esta relacionada ao
transporte de substéncias e a sintese de
esteroides na célula.

6.

(https://www.professor.bio.br/provas_topicos.asp?to
pico=Lisossomos%20e%20Peroxissomos) Uma
criangca de aproximadamente 1 ano, com
acentuado atraso psicomotor, é
encaminhada pelo pediatra a um
geneticista clinico. Este, apds alguns
exames, constata que a crianga possui
auséncia de enzimas oxidases em uma
das organelas celulares. Esse problema
pode ser evidenciado no dia-a-dia, ao se
colocar H202 em ferimentos. No caso
dessa criangca, a H202 "nao ferve". O
geneticista clinico explica aos pais que a
criangca tem uma doenga de origem
genética, € monogénica com heranca
autossOmica recessiva. Diz também que a
doenga é muito grave, pois a crianga nao
possui, em um tipo de organela de suas
células, as enzimas que deveriam
proteger contra a agédo dos radicais livres.

A organela que apresenta deficiéncia de
enzimas nessa crianga € denominada

a) lisossoma.
b) centriolo.

d

)
)
c¢) complexo de Golgi.
) mitocéndria.
)

€) peroxissoma.
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Capitulo 10

Nucleo

Franciane Pereira Brant e Roberta Barbizan Petinari

10.1 Qual a principal diferenga entre células eucariontes e procariontes?

Resposta:

O nucleo é, normalmente, a maior estrutura intracelular, podendo assumir
formas variadas, esférica ou elipsoide, conforme o tipo celular, com um didmetro de
3—10 pm.

O nucleo é o centro de controle de todas as atividades celulares e onde se
encontra toda a informagéo genética presente nos cromossomos. E também o local
em que ocorre a duplicacdo do DNA, a sintese e processamento do RNA
(ribossbémico, mensageiro e a transcrigao) que posteriormente serdo encaminhados
para o citoplasma. E importante observar que ndo ha producdo de proteinas no
nucleo, elas sdo produzidas no citoplasma e enviadas a ele, quando é o caso.

Os principais componentes do nucleo sao: envoltério nuclear, cromatina,

nucléolo, matriz nuclear e o nucleoplasma.

Envoltério nuclear

As biomembranas, como estudado anteriormente, definem diferentes
compartimentos celulares, dentre eles, um dos mais importantes, o nucleo celular,
que por sua vez é delimitado pelo Envoltério Nuclear (EN).

Uma das caracteristicas fundamentais do envoltério nuclear nas células
eucaridticas € a compartimentalizagcao do material genético. Isso culmina na
separagao dos processos de transcrigdo e tradugdo. A transcricdo, ou seja, a

sintese de RNA a partir de um molde de DNA acontece no nucleo enquanto que a
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traducgéao, sintese de proteinas com base em um molde de RNA mensageiro com a
participagcéo dos ribossomos e outros componentes, que ocorre no citoplasma.

Outra fungdo do EN é a organizagao espacial do material genético no
interior do nucleo, pois 0s cromossomos e genes ocupam posi¢coes definidas no
nucleo interfasico além da determinacdao da forma e prote¢do mecanica do
conteudo nuclear, deixando-o menos sujeito aos movimentos celulares e/ou do
citoplasma, ocasionados pelo citoesqueleto.

O envoltério nuclear também funciona como barreira seletiva, criando
diferengas na distribuicdo de proteinas e ions entre o nucleo e o citoplasma. Essa
funcdo depende de trocas nucleo-citoplasmaticas obrigatérias a vida celular,
existindo mecanismos de importacdo-exportacdo de componentes produzidos em
um dos compartimentos e destinados ao outro, que ocorrem principalmente através
dos complexos de poros. Outra importante caracteristica € a que ocorre no
mecanismo de regulacdo de controle durante o ciclo da divisdo celular que € a sua

desintegracao e reestruturacgao.

Morfologia do Envoltério Nuclear

O EN apresenta duas membranas que delimitam o espago intermembranas
ou perinuclear. Em alguns pontos do envoltério nuclear a membrana interna se
associa com membrana externa formando regides de poros, os complexos de
poros, que permitem a comunicagao entre nucleo e citosol. Devido a complexidade
desses poros, eles sdao denominados. A membrana externa mantém continuidade
com o Reticulo Endoplasmatico, enquanto que a membrana interna estd em
contato com a cromatina e associada com a lamina nuclear que da sustentacédo ao
EN.
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Figura 10.1 - No envoltério nuclear, o envelope de membrana dupla € penetrado por poros nos quais
complexos de poros sdo posicionados, e é continuo com o reticulo endoplasmatico. Os ribossomos
que normalmente estdo aderidos a superficie citosdlica da membrana do RE e da membrana nuclear
externa, ndo sdo mostrados. A lamina nuclear ¢ uma malha fibrosa logo abaixo da membrana
interna. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 52 ed., pg. 705. 2010.

Lamina Nuclear

A lamina nuclear € uma rede composta por filamentos intermediarios,
formando uma malha densa préoximo a membrana interna que confere a estabilidade
mecanica ao envelope nuclear.

A lamina nuclear é um filamento proteico composto por varios mondmeros
chamados de lamina, laminas A, B e C. Os filamentos de lamina cruzam uns aos
outros perpendicularmente para criar uma rede anastomosada irregular que cobre a
superficie interior da membrana nuclear, reforgando mecanicamente a membrana
nuclear. Isso além de determinar a forma do nucleo, fornece um local de ligagao
para uma variedade de proteinas que ancoram cromatina.

Dentre as laminas nucleares, a A é a proteina que mais sofre mutagdes.
Essas mutagdes afetam as células musculares, adiposas, Osseas, nervosas e

cutaneas. Desenvolvendo varias enfermidades, desde distrofias musculares
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congénitas como até progéria, patologia que acelera o envelhecimento nas
criangas (Mattout, 2006).

Comportamento da Lamina na Divisao Celular

Nos processos de divisdo celular, a cromatina condensada (heterocromatina)
tende a se agregar préximo da membrana nuclear durante a intérfase. Ao término da
préfase mitética e meidtica, os filamentos de lamina se desmontam, fazendo com
gue as membranas nucleares formem vesiculas e dispersem para dentro do reticulo
endoplasmatico.

Durante as fases finais da mitose (teléfase), proteinas da periferia nuclear,
inclusive laminas, se associam com a superficie dos cromossomos, fornecendo
locais de ancoragem para vesiculas de membrana. A fusdo destas vesiculas

reconstitui o compartimento nuclear.

Complexo de Poro

O transporte de moléculas entre o nucleo e o citoplasma ocorre por meio
desses complexo de poros que perfuram a membrana nuclear, atuando como filtros
moleculares direcionais altamente seletivos, permitindo que proteinas como as
histonas e proteinas reguladoras de genes (que sao sintetizadas no citoplasma, mas
funcionam no nucleo) entrem no nucleo, e moléculas que sao sintetizadas no nucleo,
mas destinadas ao citoplasma (p. ex., subunidades dos ribossomos, RNAs de
transferéncia e RNAs mensageiros) saiam do nucleo. Os complexos de poros sao
formados por mais de 100 proteinas diferentes, denominadas nucleoporinas (Fig.

9.2), dispostas respeitando uma distribui¢cao circular em simetria octagonal.
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Figura 10.2 - Arranjo dos NPCs (complexo de poros nucleares) no envelope nuclear. (A) uma
pequena regido do envelope nuclear. Em secgdo transversal, um NPC parece ter quatro blocos
estruturais de construgdo: subunidade da coluna, que formam a maior parte da parede do poro;
subunidade anulares, que sdo centralmente localizadas; subunidades do Iumen, que contém
proteinas transmembrana que ancoram o complexo a membrana nuclear, e subunidades do anel que
forma as faces citosdlica e nuclear do complexo. Além disso, as fibrilas projetam-se em ambos os
lados, citosolico e nuclear, do NPC. No lado nuclear, as fibrilas convergem para formar estruturas do
tipo cesta. Os estudos de localizagao utilizando técnicas de microscopia imunoeletrébnica mostram
que as proteinas que formam o interior do NPC estdo simetricamente orientadas ao longo do
envelope nuclear de tal maneira que os lados citosoélicos e nuclear parecem idénticos. Em contraste,
as proteinas que formam as fibrilas sédo diferentes em cada um dos lados citosdlico e nuclear do NPC.
A simetria da oitava dobra rotacional e da segunda dobra transversal do centro do NPC explica como
a enorme estrutura pode ser formada a partir de apenas cerca de 30 diferentes proteinas: muitas
dessas proteinas estdo presentes em 16 copias (ou multiplos de 16). Dominios desorganizados de
proteinas internas (ndo mostrado) sdo encontrados por estenderem-se ao longo do centro dos NPCs,
bloqueando a difusdo passiva de grandes macromoleculares. (B) uma micrografia eletronica de
varredura do lado nuclear do envelope nuclear de um odcito. (C) uma micrografia eletronica
mostrando uma vista lateral de dois NPCs (colchetes); note que as membranas nucleares interna e
externa séo continuas a margem do poro. (D) uma micrografia eletrbnica mostrando uma vista frontal
dos NPCs corados negativamente. A membrana foi removida por extragdo com detergente. Note que
alguns NPCs contem materiais nos seus centros, que poderiam ser macromoléculas em transito
através dos NPCs. Fonte: Alberts, Biologia Molecular da Célula, 5% ed., pg. 706. 2010.

As nucleoporinas apresentam fungdes distintas, varias apresentam a funcao
de ancorar o complexo de poro nas membranas do envoltério nuclear, outras
nucleoporinas formam fibrilas que se projetam do complexo de poro em diregdo ao
citosol enquanto que diferentes tipos de fibrilas se projetam para o interior do nucleo,

por fim, uma classe de nucleoporinas forma um canal central.
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Esse canal permite a livre passagem de moléculas extremamente pequenas,
que apresentem massa igual ou menor a 60 quilodaltons. Entretanto, moléculas

grandes terao sua passagem através do EN dificultada.

10.2 Cite quais macromoléculas precisam ser translocadas pelo EN. e quais devem
ficar retidas no nucleo?

Resposta:

As proteinas citoplasmaticas sé serdo transportadas ao nucleo se
apresentarem uma sequéncia de localizagdo nuclear (NLS, nuclear localization
sequence), que corresponde a um conjunto de aminoacidos (Figura 10.3). As NLSs
sdo reconhecidas por receptores citoplasmaticos, esses receptores sdo chamados
importinas, e entdo o complexo proteina e importina € direcionado ao complexo de
poro e translocado. Durante a passagem gasta-se um GTP, havendo, portanto,
gasto de energia. No nucleo, uma proteina denominada Ran-GTP associa-se a
importina, separando a importina da proteina. A proteina pode entdo desempenhar
sua fungcdo enquanto que a importina, agora ligada ao Ran-GTP, volta para o
citoplasma. No citoplasma, o GTP ¢é hidrolisado a GDP e o complexo se desfaz,
disponibilizando a importina para um novo ciclo de transporte para o interior do

nucleo.
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Figura 10.3: Modelo explicando como a hidrélise de GTP por Ran no citosol fornece direcionalidade
para o transporte nuclear. O movimento de receptores de transporte nuclear carregados através do
complexo de poro pode ocorrer por difusdo guiada ao longo das repeticdbes FG presentes nas
proteinas NPC. A localizacédo diferencial de Ran-GTP no nucleo e de Ran-GDP no citosol propicia
direcionalidade (setas vermelhas) tanto para a importacdo nuclear (esquerda), quanto para a
exportagéo nuclear (direita). A hidrolise de GTPpara produzir Ran-GDP é mediada por Ran-GAP no
lado citosolico do NPC. A Ran-GDP é importada para o nucleo por seu proprio receptor de
importagdo, que é especifico para a conformagédo de Ran ligada a GDP. O receptor Ran-GDP nao é
relacionado estruturalmente a principal familia de receptores de transporte nuclear. Entretendo, ele
também liga-se a repeticdes FG em proteinas NPCe salta através do NPC. Fonte: Alberts, Biologia
Molecular da Célula, 52 ed., pg. 709. 2010.

As macromoléculas do nucleo que devem ser transportadas para o citoplasma
também vao apresentar sequéncias de aminoacidos especificos que sinalizam que
elas devem ser transportadas pra fora do nucleo, o sinal de exportagdo nuclear

(NES). A NES sera reconhecida por receptores denominados exportinas. Esse
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transporte também apresenta gasto energético e precisa da participagdo da RAN-
GTPase.

Cromatina

Leandro Petinari

O material genético dos eucariotos esta representado pelo DNA que é
constituido por duas cadeias helicoidais de polinucleotideos complementares
(purinas-pirimidinas) chamadas de bases nitrogenadas que estao na regiao central.
Essas estao ligadas a cadeias de agucar-fosfato nas laterais. No nucleo das nossas
células somaticas encontram-se 46 moléculas de DNA que compde 0 genoma
humano. A organizagao estrutural do DNA ocorre quando o DNA se complexa com
proteinas histonicas e proteinas nao histénicas, formando as fibras de cromatina.

As proteinas histonas (H1, H2A, H2B, H3 e H4) auxiliam na compactagcao do
DNA, que se organizam formando fibras nas células interfasicas. Os
nucleofilamentos sdao as fibras de 11 nm de espessura, e entdo os cores
nucleossomicos desses nucleofilamentos podem se associar formando os
solenoides que apresentam 30 nm de espessura, a partir dessa organizagdo sao
formadas as algas (Fig. 10.4). No periodo interfasico a cromatina pode ser distinta
em eucromatina, na sua forma descondensada, correspondendo a regides em
transcricdo ativa, e heterocromatina, com regides do material genético que néao
estdo envolvidas na transcricdo. As algcas sdo dobradas formando os cromossomos
que apresentam condensagdo maxima de suas unidades durante o periodo de
metafase da divisao celular.
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Figura 10.4: Niveis crescentes de organizagao cromatinica. Fonte: Fonte: Carvalho, Hernandes F. A
Célula, 32 ed., 2013, pagina: 191.

Nucléolo

Roberta Barbizan Petinari

O nucléolo (Figura 10.5) é a estrutura celular mais facilmente visivel em
microscopia de luz comum. A maioria das células apresenta um unico nucléolo,
entretanto hepatdcitos, odcitos de anfibios e células vegetais apresentam mais de
um nucléolo. O nucléolo apresenta-se em geral esférico com grande diversidade de
tamanho devido a espécie e estado funcional da célula. Eles serdo maiores em
células com sintese proteica muito ativa, como exemplo de células glandulares,

neurdnios e até mesmo em muitas células tumorais.
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FIG 10.5 - Hepatdcito de camundongo observado ao microscopio
eletrénico, salientando nucléolo (nu) circundado por areas heterocromaticas
(h). Cortesia de Benedicto de Campos Vidal. Fonte: Carvalho, Hernandes F. A célula, 32 ed., 2013,
pagina: 206.

Essa organela é responsavel pela producdo dos ribossomos. A cromatina
associada ao nucléolo denomina-se Regidao Organizadora do Nucléolo (“RON” ou
do inglés “NOR”) onde estdo localizados os genes responsaveis pela sintese de
RNA ribossémicos (rRNAs). Enquanto os rRNAs estdo sendo transcritos, ja ocorre
0s processamentos pos-transcricionais, como metilagéo e clivagem e a associagao
com proteinas ribossomais. Formam-se assim as duas subunidades do ribossomo,
sendo uma maior (60S) e outra menor (40S) que atravessam o envoltério nuclear
alcangando o citoplasma. No momento da tradugdo de uma proteina, as duas
subunidades se unem e associam-se com a molécula de mRNA.
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Questoes:

1. Estabeleca correlacoes
morfofuncionais entre o Envoltério
Nuclear e o Reticulo Endoplasmatico
Rugoso.

2. O que é Lamina Nuclear? Qual o
seu papel funcional?

3. Como um RNA transportador sai do
nucleo e alcancga o citosol?

4. O formato do nucleo ou até mesmo
sua auséncia, além da disposicdo da
cromatina que pode ser evidenciada
por corantes que ajuda a diferenciar
células do sangue. Veja a imagem
abaixo e classifique os tipos celulares
em anucleares, mononucleares e
polimorfonucleares.

Hemacias Eosinofilos

Monocitos @ &
Plaquetas
Linfocitos —
Neutrofilos Basofilos
Fonte:

https://brasilescola.uol.com.br/biologia/leucocit
0s.htm.

5. (UFPR 2010) O complexo de poro

7

nuclear é a estrutura que regula o
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transito de grandes moléculas (como
RNA e proteinas) entre o nucleo
celular e o citoplasma. O numero de
complexos de poro encontrados no
envoltério nuclear pode variar entre

diversos tipos celulares.

a)Coloque em ordem crescente de
nidmero de complexos de poro por
nucleo os seguintes tipos celulares:
neurénio,espermatozoide, adipdcito.
b)Justifique a ordem escolhida, com
base nos conhecimentos de biologia e
fisiologia celular.

6. (UFF, 2000) Diversas proteinas,
como as histonas e varias enzimas,
embora sintetizadas no citoplasma,
sdo encontradas no nucleo. A
passagem destas macromoléculas
pelo envoltério nuclear é possivel
porque:

a) ocorre um mecanismo especifico de
endocitose que permite a passagem
de certas macromoléculas;

b) o envoltério nuclear possui poros
que permitem a passagem de
macromoléculas;

c) ocorre um mecanismo especifico de

pinocitose que permite o]



englobamento de algumas
macromoléculas;

d) existe, neste envoltério, um
mecanismo de transporte simultineo e
oposto de acido ribonucléico e
proteinas;
e) existem transportadores nas
membranas externa e interna do
envoltério nuclear que realizam o
transporte das macromoléculas,

passando pelo [lumen do envoltorio.

7. (Cesgranrio- RJ) Dos constituintes
celulares a seguir relacionados, qual
esta presente somente nos
eucariontes e representa um dos
critérios utilizados para distingui-los
dos procariontes?

a) DNA.

b) Membrana celular.

¢) Ribossomo.
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d) Envoltdrio nuclear.
e) RNA.

8. Marque a alternativa INCORRETA.
a) A membrana interna do nucleo
apresenta filamentos intermediarios
que constituem a lamina nuclear.

b) O complexo do poro é formado por
varias proteinas, entre as quais
destacamos Ran.

c) As proteinas que sao sintetizadas
no citossol e se destinam ao nucleo da
célula possuem uma sequéncia sinal,
NLS.

d) As exportinas reconhecem o sinal

de exportacao nuclear.
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Capitulo 11

Ciclo Celular

Rafael Leonhardt e Roberta Barbizan Petinari

11.1 Defina de forma sucinta os conceitos:
DNA:

Cromossomo:

Cromossomo-homalogo:

Centrossomo:

Cinetocoro:

Cromatide:

Gene:

Genoma:

Haploide e Diploide:

Gendtipo e Fendtipo:

Todas as células de um organismo multicelular possuem o mesmo material
genético e este precisa ser fielmente transmitido para as futuras geragbes de
células.

No processo, os eucariontes fazem a duplicagdo dos cromossomos que,
posteriormente sdo segregados e por fim repassados para as célula-filhas (idénticas
geneticamente a célula precussora). Lembrando que as organelas e
macromoléculas também sao duplicadas e distribuidas as célula-filhas para que

mantenham o mesmo tamanho e funcgéo.

11.2 Por que as células precisam se multiplicar?

Resposta:
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Divisao do Ciclo Celular

Normalmente o tempo gasto para a célula crescer € maior do que duplicar o
préprio genoma e se dividir. Por isso os autores dividiram em fases o processo de
divisdo eucariotico em Interfase e Mitose (M).

Interfase: Demanda-se muito mais tempo que a fase M. Nessa fase a célula cresce
continuamente e s6 para antes da mitose acontecer. A interfase foi subdivida em
fases G1, S e G2. Sendo G1 e G2 fases de intervalo para o crescimento celular.

G1: Considera uma fase especial pois € nela que a célula avalia as
condi¢cbes favoraveis do ambiente externo e sinalizagcdo de crescimento de outras
células para a progresséao do ciclo.

Células diferenciadas ficam em um estado conhecido como GO (G zero), ou
seja, estas células entram em repouso da divisdo e focam nas atividades celulares.
A fase G0 costuma ser permanente, entretanto, sob certos estimulos, algumas
células podem retornar para G1.

Havendo presenga dos estimulos de crescimento, a célula em GO ou inicio de
G1 tem continuagédo no ciclo até o chamado ponto de restrigdao. A partir desse
ponto os sinais de crescimento ndo importam mais e a célula comeca sua replicacao

do material genético.

11.3 Dé exemplo de uma célula que fica permanentemente em GO e outra que pode
irde GO -> G1

Resposta 1:

Resposta 2:

11.4 Por que isso seria interessante para o corpo?

Resposta:

S: Nesta fase acontece a replicacdo do DNA. Tal processo ocupa metade do

tempo do ciclo celular e ocorre com extrema precisdo a fim de evitar mutacoes.
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Cada nucleotideo € copiado apenas uma vez. (Esse mecanismo é altamente

complexo e sera abordado em outra fase do estudo).

11.5 Algumas doencas sdo comuns quando esse mecanismo falha. Cite a mais
prevalente:

Resposta:

G2: Assim como G1, € uma fase de intervalo para o crescimento da célula e
preparacao para a Mitose. Atente-se que nesta fase ja foi terminada a duplicagéo do
genoma. Em G2 cada cromossomo estara com duas fitas duplas DNA ligados por
proteinas chamadas coesinas.

Coesina

De forma simplificada, uma coesina € um complexo proteico que forma uma
estrutura semelhante a um anel que circunda as cromatides-irmas (Fig. 11.1).
Coesinas se ligam em diversos pontos ao longo das cromatide-irmas, mantendo a

coesio entre elas.

cromatides
-irma

Figura 11.1 — Os anéis azuis representam coesinas mantendo a coesédo das cromatides-irmas. Fonte:
O Autor (2020)
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Controle do Ciclo Celular

A célula desenvolveu formas de evitar erros no processo de reproducio
celular os quais sé se tornaram de conhecimento humano ao final dos anos 80.
Descobriu-se que existem pontos de controle (Fig. 11.2) durante o ciclo celular cuja
funcao é evitar que a célula continue a progressao do ciclo e ganhe tempo para o
reparo (se possivel) ou entre em apoptose (morte celular programada).

Tais pontos de controle sdo uma série de interruptores bioquimicos que,
quando o nivel de alguma substéncia da célula se encontra até determinadas
concentragdes, ele age impedindo ou retardando a progressao do ciclo.

Os mais importantes sao:

Transicao G1/S
Transicdo G2/M

Transicdo Metafase-Anafase

Todos os cromossomos
Todo DHA ests replicado? estio ligados ao fuso?
O ambiente & favorivel? TRAMSICAO
METAFASE — ANAFASE
TRAMSICAD Gz I

] - INICIAR ANAFASE E
[nicio DA mTosE ] PROSSEGUIR PARA CITOCINESE

| / 14

|/ I
. \ M :
A . 2 .
\ Gi Iy

e 5 "|F’
|ll-"-
wﬂ“‘i

ENTRADA NO CICLO CELULAR E PROSSEGUIR
PARA FASE 5

INICIO DA TRANSICAO

Ambiente favordvel?

Figura 11.2 — Representagéo dos pontos de checagem. Repare que na imagem ja cita a maior
importancia em cada passo. Primeiro ja descrito € se o ambiente é favoravel para a multiplicagéo da
célula. O Segundo verifica se 0 DNA esta corretamente replicado e o ultimo se todos os romossomos
estdo ligados ao fuso. Fonte: Alberts — A Biologia da Célula 62 Edicao, fig. 17-9 da pg. 968.
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11.6 O que poderia acarretar caso ndao houvesse esse controle?

Resposta:

Proteinas-Cinase e Ciclinas

Estes sdo os componentes centrais do controle do ciclo celular. Para ndo se

confundir, atendem-se dessa forma:

As proteinas-cinases sdo dependentes das ciclinas para serem ativadas e
controlam assim a progressao do ciclo. Elas sé tém atividade se ligadas as ciclinas.
Por isso sdo denominadas proteinas quinases dependentes de ciclina (Cdks; do
inglés; Cyclin-depedent-kinases);

- Elas ndo variam em quantidade durante o ciclo.

- As cinases tem funcgéo de fosforilar substratos.

As ciclinas, como nome ja sugere “ciclo”, tém variagdes de suas
concentragdes durante o ciclo, com sintese e degradagao. Dessa forma, ditam o
ritmo da atividade das Cdks (Fig. 11.3).

Quatro classes de ciclinas atuam em fases diferentes do ciclo celular. Sendo as 3
classes mais importantes:

G1/S-ciclinas: Comprometem a célula a entrada no ciclo celular. Ativam Cdks
no final de G1 e tém seus niveis diminuidos na fase S.

S-ciclinas: Ao entrar no ciclo, essas ciclinas se ligam as Cdks e estimulam a
duplicagdo dos cromossomos. De forma geral, a S-Cdk ativa proteinas que
desenrolam o DNA para que se possa iniciar a replicagao. Isso acontece em varios
pontos do DNA pois sabe-se que na célula eucaridtica varios pontos sao replicados
ao mesmo tempo e somente uma vez a fim de acelerar o processo. Nessa fase
também aumentam a sintese de producgao das proteinas da cromatina.

M-ciclinas: Ativam Cdks que estimulam a entrada em mitose da célula

fosforilando as subunidades de condensina.
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Cilclina
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Degradagio da >
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Figura 11.3 — A ligagéo da ciclina com a CDK formando os complexos responsaveis pela
progressao do ciclo com suas determinadas atividades.Fonte: Junqueira e Carneiro — Biologia Celular
e Molecular 92 Edigéo, fig 9.15 da pg 193.

Reguladores da atividade das ciclinas

11.7 O que poderia ocorre se as ciclinas ndo tivessem sua atividade reguladas?

Resposta:

Como ja foi dito, o aumento e a redugdo da concentracdo de ciclinas é
importante durante o ciclo celular. Os dois mecanismos mais conhecidos sao:

Mecanismo 1: Importante no controle da M-Cdks no inicio da mitose. A
inibicdo da M-Cdk ocorre pela fosforilagao (adicdo de um grupo fosfato) de um par
de aminoacido no sitio ativo da cinase. Exemplo: cinase wee1 (Fig. 11.4). Entretanto,
o0 aumento da atividade da M-Cdk sera realizado pela desfosforilagdo. Exemplo:
fosfatase Cdc25.
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Ciclina Fosfato inibitario

Cinase
IV

—_—

e

Fasfatase 3
Cde25

I
Cdk Foafataie
ativada

ATIA, INATIVA

Figura 11.4 — A fosfatase cdc25 retirando o fésforo ativando o complexo. Em outro momento, a cinase
Wee1 fosforilando inativando o complexo Fonte: Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edigao fig.
17-13 da pg. 970.

Mecanismo 2: Importante no auxilio na regulagédo das G1/S- Cdks e S- Cdks
no inicio do ciclo celular (Fig. 11.5). Existem Proteinas Inibidoras de Cdk (CKls) as
quais inativam os complexos Cdk’s por meio de ligacédo aos complexos Ckd’s,
promovendo desarranjos na estrutura tridimensional no sitio ativo. Exemplo: p 21 e
p27

Complexo Complexs
ciclina-Cdk pd7-ciclina-Cdk
ativo inativo

Figura 11.5 — a CKI, p27, ligando-se ao complexo de forma que altera sua estrutura tridimensional a
ponto de ndo mais poder haver atividade. Fonte: Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edigao, fig.
17-13 da pg. 971.

Vocé ja ouviu falar do gene guardido do genoma, o p53? A proteina por ele
expressa, a p53, regula a transcrigdo da p21. A proteina p21 previne que a célula va
para a fase S, isso é importante caso haja danos no DNA. Assim, se a p53 constata

que o DNA esta danificado, a célula fica aprisionada em G1, para que ela tenha
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tempo de reparar o DNA. Se esse dano for muito severo, a p53 conduz a célula para
a apoptose.

11.8 Quais podem ser as consequéncias caso o p53 esteja inativo ou mutado?
Resposta:

Morte Celular Programada

Muitas células que s&o indesejaveis sdo eliminadas do corpo pelo processo
chamado Apoptose. Outras que nao conseguiram reparar um dano no seu material

genético também entram nesse processo.

11.9 Dé exemplos de células indesejaveis.
Resposta:

Apoptose

Apoptose é uma morte celular fisiolégica, ordenada e com gasto energético.

Na apoptose ocorre os seguintes eventos:

) Condensacao celular;

° Colapso do citoesqueleto;

o Fragmentacao do Envoltério nuclear;

. Compactacao da cromatina;

. Fragmentos sao fechados por membranas que sao facilmente fagocitadas,

Portanto, a célula n&o deixa que seu conteudo com proteinas pro-
inflamatdrias e outras substéncias atinjam o tecido. Isso faz com que sejam
rapidamente fagocitadas e digeridas de forma rapida sem causar danos as outras

células adjacentes.
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As Caspases

As caspases sao proteases intracelulares que clivam inumeras proteinas das
células, causando mudancgas que levam a morte da célula de forma ordenada para
que facilite ser fagocitada e digerida. Contudo, para que nao ocorra uma morte
prematura, a maioria das ceélulas saudaveis produzem precursores das capazes que
sao inativas. Entdo, quando devidamente sinalizadas, essas pro-caspases sao
ativadas e comegam o processo de apoptose (Fig. 11.6).

Existem 2 tipos de caspases:

Iniciadoras — Recebe o sinal para apoptose.

Executoras — E clivada pela iniciadora, tornando-se ativa e amplificando ainda a
resposta para o processo. Exemplo. Algumas executoras a fazem destruigéo da
Idmina nuclear outras a degradacdo do DNA.

Sinal

At
Caspase inidadora sominky

. - .ii . Subunidade
Sitios de ’

~ maior

clivagem
DIMERIZACAD, . l

. . ATIVACAO E Ny
CLVAGEM Subunidade

Caspase  manor
ativa

|

.. ATIVACAO POR l.

CLIVAGEM “rppyat

s o {Caspase ativa
spase executora v i

CLIVAGEM DE
MULTIPLOS
SUBSTRATOS

i

APOPTOSE

Figura 11.6 - Simplificagdo da cascata que promove ativagao das caspases. Fonte: Alberts — Biologia
Molecular da Célula 62 Edicao fig 18-3 da pg. 1023.
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A Via Intrinseca da Apoptose Depende da Mitoc6éndria

Proteinas que residem no espago intermembrana das mitocondrias governam
esse tipo de apoptose, geralmente como resposta a estresse na célula. Tais
proteinas mitocondriais liberadas no citosol ativam as caspases proteoliticas.

Citocromo C — Proteina-chave dessa via. Ela, quando liberada no citosol liga
na Apaf1 (fator 1 de ativacao de protease apoptética), formando o apoptossomo,
que por fim, ativa a cascata de caspases.

Familia de Proteinas Bcl2 - Essas proteinas regulam a apoptose dessa via.
Existem tanto as Bcl2 préapoptéticas quanto antiapoptéticas.

Pré-apoptéticas Bax e Bak - E necessario ao menos uma dessas duas para
a via intrinseca efetuar a cascata de apoptose. A Bak se encontra ligada a
membrana externa mitocondrial enquanto a Bax fica no citosol e se insere na
membrana mitocondrial no disparo da apoptose.

Anti-apoptoticas Bcl2 e BcIXL - Estdo localizadas na superficie da
membrana mitocondrial externa impedindo a liberagao das proteinas apoptdticas do
espaco intermembrana, haja vista que as Bcl2 e BcIXL inibem as proteinas proé-
apoptoticas.

Exemplo: ligam-se a BAK e impedem a liberagéo do citocromo C.

Proteinas BH3-apenas - A célula tanto produz quanto ativa em resposta a
estimulos apoptéticos. Sua funcao é a inibicdo das proteinas anti-apoptdoticas. Com
isso permite atuacao das Bax e Bak. (Fig. 11.7).

i Proteinas
ESTIMULO § i intermembrana liberadas
rrrieem Proteina antiapoptética .

inativada da familia Bcl2 3
! ® 4
e —— oA
I Proteinas efetoras
Protelna - ativas da familia Bcl2
BH3-apenas [ agregadas
ativada
®
4 °
. Citocromo ¢
° @ A o
A )
\ 4 / b
@ L4 ® A

Figura 11.7 - BH3 - apenas ativada bloqueia as proteinas antiapoptéticas, deixando acontecer a
liberagdo das proteinas pro-apoptéticas da intermembrana da mitocondria. Fonte: Alberts — Biologia
Molecular da Célula 62 Edigao, fig. 18-10 da pg. 1028.
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Como exemplo, as proteinas p53 supressoras de tumor se acumulam
chegando no ponto de disparo da ativagao da transcricdo de genes que codificam
proteinas Bh3-apenas. Evento esse que sera aprofundado ao decorrer do curso de

medicina.

A Via Extrinseca da Apoptose

De forma resumida, as células possuem receptores na membrana que captam
citocinas pré-apoptotica. Sendo a principal as da familia TNF (Fator de Necrose
Tumoral). Quando um macréfago detecta problemas na célula, ele libera esse fator
que apos uma cascata de sinalizacdo ativam caspases e dai segue 0 processo ja

descrito.

Necrose celular

Um outro tipo de morte celular é a necrose, que contrariamente a apoptose, é
um evento patolégico. Traumas mecanicos, fungos, bactérias, agentes quimicos,
radiacao etc. podem lesar células que por possuirem proteinas pré-inflamatérias em
seu conteudo, quando extravasado para o tecido, estimulam células de defesa
migrarem para o local. Contudo, essas proteinas também atingem células vizinhas

podendo danifica-las por leséo indireta. Esse evento sera aprofundado em patologia.

11.9 Ainda que possa ocorrer danos indiretos a outras células, € possivel imaginar o
porqué desse processo de recrutamento de células de defesa ser importante?

Resposta:

Fase M (Mitose)

N6s humanos temos 23 cromossomos advindos da mae e 23 do pai. Por isso,
em fungdo de possuirmos dois conjuntos cromossOdmicos, todas as nossas células

somaticas sdo diploides (2n) (Fig. 11.8).



168

Figura 11.8 - Essa imagem adaptada mostra um cromossomo e seu par homdlogo. Eles séo
semelhantes (mas nao iguais) e apresentam genes para as mesmas caracteristicas. Fonte: National

Human Genome Research Institute, dominio publico.

Na intérfase, cada cromossomo foi replicado, consistindo agora de duas cromatides
irmas unidas pelo centrobmero. Na mitose (Fig. 11.9), as cromatide-irmas se separam
e sao puxadas para os polos opostos da célula. Apds a citocinese, cada célula-filha

(2n) mantém a informacgao genética da célula parental bem como a diploidia.

@)
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Figura 11.9 — llustragdo simplificada da mitose. Fonte: Alberts — Biologia Molecular da Célula 62
Edicao, fig. 17-53 da pg. 1005.
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A seguir, elencamos as fases da mitose:

PROFASE:

- Os cromossomos replicados, unidos a sua copia (cromatide-irma) pelo centrémero,
comegam a se condensair;

- Ocorre a formacéo do cinetécoro (Fig 11.10), placa de proteinas localizada no
centrébmero que liga o microtubulo ao cromossomo.

- Os dois centrossomos se dirigem aos polos da célula e formam o fuso mitético.

Cromossomo
replicado

Regido centromérica

do cromossomo Cinetocoro

Microtibulos
do cinetocoro

| I |
Crométide

Figura 11.10 — Figura mostrando dois cinetécoros no centrdbmero do cromosso, ligados aos
microtubulos. Fonte: Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edicao, fig. 17.30 da pg. 998.

PROMETAFASE

- Desintegracédo do envoltério nuclear. Os microtubulos do fuso se ligam ao
cinetécoro e comegam a movimentagdo ativa (polimerizagdo e despolimerizagéo)

para regido central da célula (Fig 11.11).

Cinetocoro

Forga puxa o
cinetocoro

ao polo - \
6/ P 6/ 8 Despolimerizagéo da
o extremidade mais (+) de
microtdbulos do cinetocoro

Figura 11.11 — ilustragdo demonstrando a despolimerizagdo do microtubulo puxando o cinetécoro ao
polo do fuso mitético. Fonte: Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edigao, fig. 17-40 da pg. 1085
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METAFASE

- Os cromossomos sao alinhados ao plano equatorial da célula;
- Os microtubulos do cinetécoro ligam-se as cromatides-irmas por polos opostos do
fuso.

- Maxima condensacao dos cromossomos.

ANAFASE

As cromatides-irmas sao separadas e cada uma de forma sincronizada é
lentamente levada ao polo oposto da célula. Essa segregacao é feita através tanto
do afastamento dos polos do fuso (Anafase A), quanto a diminuicdo do tamanho dos

microtubulos do cinetécoro (Anafase B) simultaneamente.
APC/C, Securina e Separases

Antes da anafase, a securina e a separase estdo ligadas, tornando a
separase inativa. O Complexo Promotor da Anafase (APC/C), inativa a securina
por meios de processos bioquimicos dando inicio a separagao das cromatides-
irmas. Assim, a separasse cliva uma subunidade da coesina que mantinha as
cromatides-irmas unidas. Dessa forma, torna-se possivel a segregacao

cromossOmica (Fig. 11.12).

Securina -
Separase .
Cdc20 inativa
L UBIQUITINACAD E DEGRADACAD
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Figura 11.12 - Repare que a degradagao da securina que permite a ativagdo da separase. Ela entéo
age sobre as coesinas, enfraquecendo a ligagao entre as cromatides-irmas. Fonte: Alberts — Biologia
Molecular da Células 6 @ Edicao, figura 17-38 da pg. 993.
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TELOFASE

Os dois conjuntos cromossémicos vao para os polos opostos da célula e se
descondensam;
Em cada polo ha formacdo de novo envelope nuclear dos cromossomos com

formacao de dois nucleos respectivamente.

CITOCINESE

E o evento em que o citoplasma é dividido, formando duas células. Em
células animais, acontece via um Anel contratil de actina com filamentos de miosina
que vao estrangulando a membrana da célula até que haja separacéao.

Exercicio: Indique qual fase correspondente se encontra o processo:

Conjunto de cremessemos-filhos
no polo do fuse

Anel conteatil

polo do fuse "/ S
/ iy e contrair

Mierotibules / ¥ Centressomo

interpolares
i Formacio do envelope
"

ear a0 redor de cromossomaos
individuais

Micratibul “ Cromossoma em mosimenta ativo

Figura 11.13 — fases do ciclo. Fonte: Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edigao, figuras sem
numeragodes das paginas 980 e 981.
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Meiose

Na meiose uma célula diploide origina quatro células haploides (n), em
contraste com a mitose que gera duas células diploides (2n). Isso tem como fungao
a formacao de gametas para a reprodugdo sexuada. Assim, o gameta masculino
(n) e gameta feminino (n) fusionam-se para formagao de novo individuo (2n) com a
diploidia restaurada.

A meiose apresenta dois ciclos de segregacdo cromossdmica denominados
meiose | e |l. A meiose | é reducional haja vista que reduz a metade o numero de
cromossomos da célula inicial. J& a meiose Il que mantém o numero de
cromossomos das células iniciais denomina-se equacional. Cada ciclo apresenta as

seguintes etapas:

MEIOSE |

A interfase pré-meiotica promove a duplicagdo do DNA.
G1, cada cromossomo contém uma unica molécula de DNA,
S, ocorre a duplicagao do DNA,
G2, cada cromossomo apresenta duas cromatides-irmas cada uma com uma

molécula de DNA.

PROFASE |

Diferente da mitose em que os cromossomos homélogos se comportam de
forma independente, na meiose eles se reconhecem e se associam intimamente,

denominado pareamento dos cromossomos homologos.

Pareamento: na meiose ocorre a justaposi¢cdo dos cromossomos de origem materna
e paterna (Fig. 11.14) para formar a estrutura bivalente (quatro cromatides

proximas).
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parental ratérnal
replicado replicada

~ Centramero

Cromatides-
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Figura 11.14 — Cromossomos homologos duplicados e pareados. Imagem retirada do Alberts —
Biologia Molecular da Célula 62 Edicao, fig 17-54 da pg. 1006.

O pareamento permite a troca de DNA entre duas sequencias de nucleotideos
similares, resultando na troca fisica entre os cromossomos homaologos de ambos os
parentais. Essa troca reciproca de genes, denominado crossing over ou permuta,
aumenta a variabilidade genética.

Na permuta ocorre quebra das fitas duplas no eixo axial das cromatides-irmas
que possibilitam o entrecruzamento entre os DNAs parentais. Para unir as quebras o
complexo de recombinagao, formado por um complexo de proteinas, liga-se ao
DNA correspondente no homélogo, fazendo assim a aproximagdo de seu par
(alinhamento pré-sinaptico). Os centros axiais do cromossomo e seu par se ligam
intimamente por um arranjo de filamentos transversos, entdo se forma o complexo
sinaptonémico.

As modificagdes morfoldégicas que ocorrem no pareamento tornaram-se a

base para a cinco subdivisdes da profase I:

1-Leptoteno

- Inicio da condensacado cromossémica.

2-Zigéteno

- Pareamento dos cromossomos homologos pelo inicio da formagao do complexo

sinaptonémico (Fig11.14).
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Figura 11.14- Anéis de coesina em azul mantendo unidos as cromatides-irmas e em amarelo os
filamentos transversos ligando os nucleos axiais (partes que interagem) dos homodlogos. Esses
filamentos diminuem a distancia entre os cromossomos-homélogos de 400nm para 100nm.
Fonte:Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edicao, fig. 17-55 da pg. 1007.

2- Paquiteno

Os homologos estdo unidos por sinapses por todo trajeto pelo complexo
sinaptonémico onde os homodlogos estdo associados e eventos de recombinagao
genética estao ocorrendo (Fig. 11.15 e 16);

Nos entrecruzamentos formados pelo pareamento sao quebradas partes dos
cromossomos. Posteriormente, sdo reinseridos ao cromossomo, porém parte
materna pode ir para o cromossomo-homodlogo paterno e vice-versa. (Crossing-
over). Isso permite maior variabilidade genética, uma vez que, ao final, as células-

filhas ttm o DNA diferente das progenitoras. Esse processo € altamente regulado.
4- Diploteno

- O complexo sinaptonémico se desintegra,
- Afastamento dos homodlogos que permanecem associados apenas pelos locais
onde ocorreram as permutas, denominados quiasmas. A0 menos um quiasma sera

formado e no maximo quatro. A clivagem proteolitica da coesina ao longo dos
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bracos das cromatides-irmas separa os bragos e finaliza a recombinagao, permitindo

que os homologos duplicados se separem na anafase |.

Quiasma
Figura 11.15 — Possivel visualizagdao do quiasma formado apds a dissociagdo do complexo
sinaptonémico. Fonte: Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edigéo, fig 17-54 da pg. 1006.

LEPTOTENO PAQUITENO
— I I I
Cromatide 1 \_/{)\{m%% T
Cromatides- N
-irmas Formacéo . Dissociacio
paternas do complexo = WNANRNNRANRNNRRRkRE do complexo

Cromatide 2 sinaptonémico  zmr

Cromatides-

:_r - l \ '\ )
-irmas F\/\m N
wECIT Cromatide 4 | I I |

— INTERFASE ZIGOTENO DIPLOTENO
SEGUIDO POR DIACINESE

Figura 11.16 — llustragdo do inicio formag¢édo do complexo sinaptonémico pelas fibras tranversarsais
durante o leptoteno e dissociagdo do complexo durante o diploteno. Fonte: Alberts — Biologia
Molecular da Célula 62 Edigao, fig 17-56 da pg. 1007.

5-Diacinese

- Aumenta-se a condensacao cromossdmica,

- Fragmentagao da membrana nuclear e desaparecimento dos nucléolos.



176

METAFASE |

Os cromossomos homélogos pareados encontram-se no na regido mediana da célul

ANAFASE |

Ocorre a segregacao homologa. Esse processo é o que evita a separagao
das cromatides-irmas quando ha o encurtamento do fuso. Dessa forma, o par
paterno e o par materno sdao separados cada um para um polo da célula. Essa
diferengca da mitose ocorre porque os dois cinetdécoros-irmaos se ligam a uma
unidade de microtubulos do mesmo polo.

As coesinas proximo ao cinetécoro nao sao clivadas. Apenas na Anafase Il
serdo clivadas, permitindo a separacédo das cromatides-irmas.
Depois da anafase |, todo o processo segue parecido com o que acontece na
mitose. A diferenca estd em que os cromossomos replicados estdo ainda

conectados a suas respectivas cromatides-irmas.

TELOFASE |

- Restruturagao do envelope nuclear e nucléolos.

- Os cromossomos homdélogos, agora separados, se descondensam.

Citocinese

- Formagéao de duas células-filhas com metade do numero cromossdmico da célula

parental.

Intercinese
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MEIOSE Il

Ocorre bem mais rapido que a meiose |. As fases Profase Il, Metafase I,
Anafase I, Telofase Il e citocinese ocorrem de maneira semelhante a Mitose.
Contudo, como sao duas células, cada uma originara mais duas, formando quatro no

total no processo.

11.10 Cite uma doencga ocorrida por falha na segregagcao cromossémica e seu respectivo
fendtipo:

Resposta:

MEIOSE
4 Homélogo
\  paternal
ﬁ\ Homologo
J  maternal

§ REPLICAGAO DO DNA

PAREAMENTO E RECOMBINACAO
DE HOMOLOGOS DUPLICADOS

PARES HOMOLOGOS SE
ALINHAM NO FUSO

FASE 5 MEIOTICA

AP (Y
i T
5

SEGREGACAO DE HOMOLOGOS
NA ANAFASE |

MEIOSE |
e

SEGREGACAO DE
CROMATIDES-RMAS
NA ANAFASE Il

X
4

Figura 11.15 — llustracdo simples da meiose. Observagao: a replicagcdo ocorre na Interfase fase S.
Na ilustracdo é colocado dentro da Mitose e Meiose apenas para facilitar o entendimento. Fonte:
Alberts — Biologia Molecular da Célula 62 Edicao, fig 17-53 da pg. 1005.
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Questoes:

1. Descreva as caracteristicas de cada
fase do ciclo celular.

2. Quais sao os microtubulos que
compdem o fuso mitético e qual € o
papel de cada tipo durante a mitose?

3. O que significam os checkpoints e
porque sao importantes?

4. Quais sao as principais familias de
proteinas envolvidas no controle do
ciclo celular? Quais mecanismos
atuam sobre esses complexos de
proteinas alterando sua atividade?

5. De exemplos de falhas nos
mecanismos de controle do ciclo e de
checagem que estdo relacionadas a
doengas.

6. A préfase | da meiose é subdividida
em fases. Quais sdo as fases e o que
caracteriza cada uma delas?

7. Explique os eventos que
possibilitam o] aumento da
variabilidade genética e qual a
importancia deste aumento.

8. Qual a importancia do complexo
Sinaptonémico?

9. Com relagado ao ciclo celular qual
alternativa estd CORRETA?
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a) a fase S apenas sintetiza DNA

b) a mitose é a fase mais demorada do
ciclo

Cc) nao pode ser interrompido por
mecanismos externos e internos

d) é importante para manutencéo dos
tecidos

10. Durante a mitose ¢é possivel
afirmar que:

a) nao existe mecanismo de reparagao
do DNA

b) toda célula do corpo faz o processo

c) origina células com pequenas
diferengas no gendtipo

d) Durante a anafase ha encurtamento
dos microtubulos ligados ao cinetécoro

11. Em qual fase da mitose o grau de
condensagdo cromossdmica atinge o
maior valor?

a) préfase
b) metafase
c) anafase

d) telofase

12. Em qual fase mitética a membrana
nuclear & desintegrada?

a) préfase
b) prometafase
c) metafase

d) tel6fase



13. Complete, “No ciclo celular mitético
a citocinese compreende a/o ...”

a) Formacgao das fibras do fuso para
promover o] afastamento das
cromatides-irmas.

b) Formacéo do complexo
sinaptocnémico para a aproximacao
de cromossomos-homologos.

c) Processo que ocorre logo apoés a
teléfase.

d) Formagao do anel de miosina com
filamentos de actina para promover a
separagao central pra periférica o que
faz surgir 2 células.

14. Sobre o controle do ciclo celular é
INCORRETO afirmar que:

a) as proteinas-quinases se ligam a
ciclinas para permitir a continuagdo do
ciclo.

b) existem as proteinas que controlam
as proprias Cdks.

c) as ciclinas ndo sdo degradadas por
enzimas do organismo.

d) a ativagdo ou inativacdo de Cdks
ocorre através de fosforilacdo e
desfosforilagao.

15. Acontece somente na meiose:
a) replicagcao de material genético.

b) formacdo das fibras do fuso e
movimentacdo dos centrossomos para
os polos opostos da célula.

c) anéis de actina e filamentos de
miosina para promover a citocinese.
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d) os cinetécoros de cromatides-irmas
se ligam apenas a uma unidade de
microtubulos do mesmo polo.

16. Ainda sobre a meiose qual a
alternativa INCORRETA?

a) é um processo com duragao
semelhante com relacido a da mitose.

b) ocorre  pareamento  dos
cromossomos homologos.

c) a profase | é a fase mais prolongada

d) o material genético n&o é replicado
na meiose Il.
e) a visualizagdo de quiasmas é
possivel na fase dipléteno.

17. Sobre os interruptores do ciclo é
CORRETO afirmar:

a) sao ativados quando diminui a
concentracido de alguma ciclina.

b) um dos mecanismos conhecido séo
as CKis (proteinas inibidoras de ckds)
em que se ligam as ciclinas para
desativa-las.

c) séo ativados quando os niveis de
ciclinas atingem concentracdes
predeterminadas.

d) as CKls agem mais ao final do ciclo.

18. Todas as afirmativas estao
corretas, EXCETO:

a) a M-ciclina tem sua maior
concentragao durante a fase M.

b) a S-Cdk é responsavel por ajudar
desenrolar das fitas de DNA e
promover sua replicagao.



c) durante a fase S nao existe
producdo de organelas e outros
constituintes da célula.

d) quando as condicbes do ambiente
externo e interno estdao favoraveis
estimulam a ativagao das Cdks.

19. Qual assertiva 0 complexo
sinaptoquinémico nao contribui?

a) na fusdo entre cromatides-irmas
para que possa ocorrer trocas de
genes para viabilizar a recombinacéo
genética.

b) no pareamento dos cromossomos-
homdlogos com alinhamento pré-
sinaptico.

c) permitindo a jungcdo das quebras
dos DNAs materno e paterno por meio
de um arranjo de filamentos
transversos.

d) na promog¢ao da melhor adesao das
proteinas do fuso as cromatides-irmas
durante a meiose |I.

20. Sobre a Anafase | e Il é
CORRETO afirmar

a) durante a anafase Il os
Cromossomos homologos estao
separados em polos opostos.

b) os cinetécoros-irméaos se prendem a
fusos opostos na anafase Il.

c) na anafase | as cromatides-irmas
nao sao separadas.

d) ao fim da anafase Il a célula se
encontra com O mesmo numero
cromossomico.
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21. Acerca da M-CDK, qual ¢é
INCORRETA?
a) Induz a montagem do fuso.

b) desintegragédo do envelope nuclear.

c) é ativada com desfosforilacdo pela
cdc25.

d) induz a duplicagdo do centrossomo.

22. A apoptose caracteriza-se por:

a) dispersao dos componentes do
citosol nos tecidos.

b) a cromatina ndo se fragmenta.
c) recrutamento de células de defesa.

d) uma sinalizagdo para que a morte
celular ocorra.

23. Sobre a apoptose que ocorre em
células humanas, marque a alternativa
CORRETA:

a) As BH3-apenas sao ativadas assim
que comecga transcricdo do gene p53 e
assim bloqueiam os genes anti-
apoptoticos da familia BCL2.

b) Os sinais apoptéticos ndo séo
relevantes para uma célula em que ja
perdeu sua funcgao.

c) Sem as caspases iniciadoras o
processo apoptético nao ocorreria.

d) A familia Bcl2 esta intimamente
ligado a via extrinseca da apoptose.



