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APRESENTACAO

onteudos de biologia celular fazem parte da estrutura basica de muitos

cursos de graduacao das mais diversas areas do conhecimento. Diante

da alta demanda de obras em formato digital na atualidade, o presente
livro surge como uma obra didatica de facil acesso. Conteudos basicos de biologia
celular sdo tratados ao longo da obra, de forma a permitir a imersdo do estudante
de graduacao nos principais conceitos e mecanismos que governam as funcgdes
coordenadas pelas células.

O livro aborda as caracteristicas universais das células em seu primeiro capitulo,
sendo este um primeiro contato com toda a diversidade de tipos celulares e suas
estruturas. O capitulo seguinte aborda teorias de como as células surgiram, trazen-
do a tona diversas teorias de origem da vida na Terra e fora dela. Em seguida estao
capitulos que trazem caracteristicas, estrutura e funcdo da membrana plasmatica,
sinalizacdo celular e como ocorre o funcionamento e a estrutura do citoesqueleto
celular. A partir de entao, o leitor podera encontrar o capitulo que trata dos acidos
nucleicos, de forma a permitir o entendimento basico da estrutura do DNA e RNA,
bem como os processos de replicacdo do DNA e a expressao da informacao géni-
ca. Mitocondrias e cloroplastos sdo apresentados no sétimo capitulo desta obra,
onde o leitor tera a oportunidade de conhecer melhor ambas as organelas, bem
como entender a teoria da endossimbiose e suas fundamentagdes. Segue-se com a
abordagem do reticulo endoplasmatico e do aparelho de Golgi, de forma a levar o
leitor a compreender de forma simples e clara quais sdo as funcionalidades destas
organelas para garantir o funcionamento das células. Para finalizar, o nono capitulo
culmina na abordagem da divisdo celular e traz informacdes acerca dos processos
de verificagdo do ciclo celular da mitose e aborda também a meiose.

A obra baseia-se principalmente nas publicacées de Alberts et al. (2017), De
Robertis e Hib (2014), Junqueira e Carneiro (2012) e Reece et al. (2015).

Desejamos uma boa leitura e que este livro seja a base de muitos conhecimentos
a serem adquiridos ao longo da jornada académica.

Boa leitura!

Os autores.



CARACTERISTICAS DAS CELULASE
SEUS COMPONENTES

1.1. Caracteristicas universais das células

Conhecer ainfinidade de caracteristi-
cas e possibilidades proporcionadas pelo
universo celular sé foi possivel a partir
do desenvolvimento do microscépio. A
palavra microscopio tem sua origem nos
termos mikrds (do grego, pequeno) e sco-
ppéoo (do grego observar, ver através).
No final do século XVI, dois fabricantes
de lentes de 6culos, Hans Janssen e seu
filho Zacharias Janssen experimentaram
lentes em um tubo e dai surgiu o primeiro
microscopio composto onde era possivel
observar objetos ampliados (Pires, 2014).

Em 1665, um cientista inglés chamado
Robert Hooke (1635-1703) fez uma des-
coberta surpreendente enquanto olhava
através de um simples microscépio. Ele
examinou um pedaco de cortica (mate-
rial de origem vegetal utilizado para fa-
zer rolhas) e viu pequenas estruturas que
pareciam espagos vazios. Intrigado, ele
chamou esses espacos de “células” (do
latim cella, que significa camara), inspira-
do pela semelhanca com pequenas aco-
modagdes ocupadas por monges. A exis-
téncia de células compondo o organismo
de todos os seres vivos foi revelada em
estudos consecutivos possibilitando que
0 botanico alemao Matthias Schleiden
(1804-1881) e 0 zodlogo alemao Theodor
Schwann (1810-1882) formulassem a
teoria celular: “Todos os seres vivos
sao formados por células” (Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 35).

O que exatamente é uma célula?
Junqueira e Carneiro (2012, p. 3) definem
como uma unidade estrutural e funcio-
nal que constitui os seres vivos, podendo
existir separadamente, em seres unice-
lulares, ou produzir os tecidos que cons-
tituem o corpo dos organismos plurice-
lulares. Todas as células tém relacdes de
parentesco com as células iniciais. Devido
aos processos evolucionarios, as células
tém sido modificadas de varias maneiras,
mas, apesar de diferir substancialmente,
elas compartilham muitas caracteristicas
de composicao bioquimica, composicao
genética e elementos estruturais (Reece
etal., 2015, p. 94).

Aqui vai uma coisa fascinante: cada
organismo na Terra é Unico, com suas
proprias caracteristicas especiais. Ao se
reproduzirem, geram uma prole (filhos)
que pertence a mesma espécie. O orga-
nismo parental compartilha informacodes
e caracteristicas proprias aos seus des-
cendentes, fendmeno esse chamado de
hereditariedade. Uma unica célula pode
ser o veiculo para toda a informagao he-
reditaria que define a espécie (Alberts
etal.,, 2017, p. 1; De Robertis e Hib, 2003,

p. 1).

De acordo com Alberts et al. (2017,
p. 3), todas as células armazenam suas
informacdes hereditarias na forma de
DNA (acido desoxirribonucleico) de
fita dupla, replicam essas informacoes
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separando as fitas de DNA e usam cada
uma delas como molde para polimeriza-
¢ao (Figura 1.1), sintetizando assim uma
nova fita de DNA com uma sequéncia
de nucleotideos complementares. Esse
processo é denominado de ‘replicacédo
do DNA', onde duas fitas duplas idénticas
sdo geradas a partir de uma fita dupla
parental.

Mas como funciona o DNA?

Imagine que cada célula do seu corpo
€ como uma pequena biblioteca, cheia
de livros codificados com informacdes
essenciais. Esses livros sdo como o DNA,
uma espécie de manual de instrucdes que
orienta todas as atividades da célula, des-
de o seu crescimento até o seu funciona-
mento didrio. Tudo isso ocorre através da
expressao de suas informacdes de forma
a possibilitar que a célula guie a sintese
de outras moléculas na célula. Para que
isso ocorra, serd necessario que uma fita
de RNA (acido ribonucleico) seja sinte-
tizada a partir da fita do DNA, processo
denominado de transcricdo. Nesse mo-
mento, os fragmentos de informacdes
de DNA formam moléculas menores de
RNAs. Essas moléculas guiam a sintese
de moléculas de proteinas, de acordo com
as informagdes genéticas armazenadas
do DNA, processo chamado de traducao.
Quase todas as reagdes quimicas na cé-
lula tém as proteinas como catalisadoras.

Entre as suas funcdes também esta a
importacdo e a exportacao seletiva de
pequenas moléculas através da membra-
na plasmatica. A sequéncia de aminoa-
cidos determina a fungao especifica de
cada proteina (Alberts et al., 2017, p. 4-6;
Linhares e Gewandsznajder, 2008, p. 89).

E como toda célula é capaz de fazer
suas proprias copias de DNA, RNA e
proteinas, elas compartilham muitos in-
gredientes em comum, como agucares,
nucleotideos e aminoacidos. Esses com-
ponentes sao como os blocos de cons-
trucdo que mantém tudo funcionando.
Alberts et al. (2017, p. 7-8) e Reece et al.
(2015, p. 64) ressaltam que as células
necessitam de nucleotideos fosforila-
dos, unidades fundamentais na sintese
de DNA e RNA, e também ATP, para for-
necer energia livre para realizar reacdes
bioquimicas endergdnicas (precisam de
energia para ocorrer) nas células.

Cada célula esta envolta por uma
membrana plasmatica, que delimita o
ambiente extracelular e intracelular, fun-
cionando como um guarda de seguranca,
decidindo o que entra e o que sai da célu-
la. Ela permite que a célula pegue o que
precisa do ambiente ao redor e se livre
do que nao precisa, mantendo tudo or-
ganizado e funcionando sem problemas
(Alberts et al., 2017, p. 4-6); Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 89).

Figura 1.1. Representacao da replicacdo semiconservativa a partir de DNA fita
dupla. Modificado de: Lizanne Koch - Igkoch, Public domain, via Wikimedia Com-
mons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Semiconservative_replication.

png>.
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1.2. Membrana plasmatica e a permeabilidade

seletiva

Imagine a membrana plasmatica como
uma fronteira bem guardada. Ela é fina,
de 7 a 10 nanémetros de espessura, mas
tem um trabalho crucial: permitir que al-
gumas substancias a atravessem mais
facilmente que outras. E como se fosse
uma selecao rigorosa na porta de uma
festa, deixando os convidados certos
entrar, mas mantendo os penetras fora
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 3).

Mas o que forma essa barreira celu-
lar? Bom, é uma mistura complexa de
lipidios (o colesterol € um exemplo de
molécula lipidica presente na membrana
das células de varios organismos), protei-
nas periféricas (que ocorrem apenas em
um dos lados da membrana) e as trans-
membranares (que atravessam toda a
membrana). Essa dupla de fosfolipidios
pode formar uma bicamada (Figura 1.2),
ou seja, duas camadas deles juntos. E
como se fosse uma parede dupla, uma
protecao extra para a célula. As caudas
gordurosas ficam para dentro, longe da
agua, enquanto as cabecas se viram para
fora, curtindo a agua ao redor (Reece et
al., 2015, p. 125).

Essa bicamada lipidica permite uma
estrutura fluida basica da membrana,
como se fosse uma gelatina, e atua como
uma barreira relativamente impermea-
vel a passagem da maioria das moléculas

soluveis em agua. Na membrana plasma-
tica, algumas proteinas transmembranas
atuam como ligagdes estruturais que
agregam o citoesqueleto através da bi-
camada lipidica a matriz extracelular ou
a uma célula adjacente, enquanto outras
agem como interlocutores para detectar
e transduzir sinais quimicos do ambiente
celular (Alberts et al., 2017, p. 566).

Apesar de algumas variacdes nas es-
truturas quimicas, Alberts et al., (2017,
p. 9) esclarecem que as caudas hidrofé-
bicas das moléculas predominantes nas
membranas de todas as células sao po-
limeros de hidrocarbonetos. Essas molé-
culas tendem a se agregar naturalmente
em vesiculas formadas por bicamadas e
esse comportamento é um exemplo de
um importante principio geral: as células
produzem moléculas cujas propriedades
quimicas as levam a se auto-organizarem
em estruturas necessdrias a sua manu-
tengao e funcionamento.

Vocé ja parou para pensar como as
proteinas trabalham em conjunto com a
membrana celular? A maior parte dessas
proteinas atravessa a bicamada lipidica,
conhecidas como proteinas transmem-
branas ou transmembranares. Elas sao
como os operarios que garantem o fun-
cionamento adequado da membrana
celular, desempenhando uma série de

Figura 1.2. Representacdo de uma bicamada fosfolipidica, contendo ao centro
as caudas hidrofdbicas e nas extremidades superior e inferior as cabecas hi-
drofilicas. Modificado de: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia Commons;
<https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bilayer_scheme.svg>.

Cabeca
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fungdes essenciais. Por exemplo, essas
proteinas ajudam no transporte de molé-
culas importantes através da membrana
celular. Isso é crucial para que as células
recebam os nutrientes de que precisam
e se livrem dos residuos. Além disso, al-
gumas dessas proteinas também agem
como catalisadores para reag8es que
acontecem na prépria membrana, como
asintese de ATP, a moeda energética das
células. Assim, a permeabilidade seleti-
va de uma membrana depende tanto da
barreira imposta pela bicamada lipidica
quanto das proteinas de transporte espe-
cificas nela presentes. O transporte pela
membrana pode ser passivo, é o caso da
difusdo, da osmose e da difusao facilita-
da, ou ativo, é o caso da bomba de sddio
e potdssio (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 40).

No transporte passivo, as substancias
atravessam a membrana sem precisar de
energia extra. E como uma espécie de
carona molecular! Isso acontece porque
as moléculas gostam de se espalhar e
ocupar todo o espaco disponivel, entao,
naturalmente, elas se movem de onde es-
tdo mais concentradas para onde estao
menos, ou seja, as moléculas movem-se
a favor de um gradiente de concentracao
até atingirem a mesma concentragao (es-
tado de equilibrio) em todos os pontos do
espaco. Grande parte do trafego através
da membrana ocorre por difusdo. Um
exemplo importante é a captura do oxi-
génio por uma célula realizando respi-
racao celular (Reece et al., 2015, p. 130;
Linhares e Gewandsznajder, 2008, p. 41;
Alberts et al., 2017, p. 599).

De acordo com Linhares e
Gewandsznajder (2008), difusao faci-
litada € o processo pelo qual moléculas
polares e ions, que normalmente seriam
barrados pela bicamada lipidica, conse-
guem passar através da membrana com
uma ajudinha extra. Essa ajuda vem na
forma de proteinas transportadoras, cha-
madas de permeases. Imagine essas per-
meases como portas secretas na mem-
brana, que s6 se abrem para as moléculas
certas. A difusao facilitada acontece da

regido de maior concentracdo para a de
menor. Tudo isso acontece passivamente,
ou seja, sem a necessidade de energia
extra.

Osmose é a passagem da agua (con-
siderada solvente) através da membrana
seletivamente permeavel, ou seja, a agua
se difunde da regido de maior concentra-
¢ao para a regido de menor concentragao
de agua livre até que as concentragdes
de soluto, em ambos os lados da mem-
brana, se igualem. Aqui entra uma parte
interessante: as aquaporinas. Elas sao
como portinhas especiais na membra-
na das células, permitindo que ndo sé a
agua, mas também outras substancias
como uréia, acido boérico e didxido de
carbono, entrem e saiam. A pressao que
equilibra a entrada de agua é chamada
de pressdo osmotica e é proporcional a
concentracdo da solugdo. Quando uma
solucao tem pressao osmotica maior
ela é considerada hipertdnica, ou seja,
a célula ira perder agua para o ambien-
te, murchar e, provavelmente, morrer.
Em uma solugdo hipoténica a dgua ird
entrar mais rapido do que sair, e a cé-
lula vai inchar e lisar como um baldo de
agua muito cheio. Células animais sado
mais sensiveis que células vegetais, bac-
terianas e fungicas, pois estas ultimas
possuem parede celular, que impede a
ocorréncia da lise da membrana plasma-
tica. Quando a pressao osmatica de duas
solucdes € a mesma, uma € isoténicaem
relacdo a outra (Reece et al., 2015, p. 132;
Linhares e Gewandsznajder, 2008, p. 42).

Mas como nossas células conseguem
mover substancias através das mem-
branas? Esse movimento de substan-
cias através da membrana ocorre con-
tra o gradiente de concentracao (de
onde estdo menos concentradas para
onde estao mais concentradas), é feito
com gasto de energia, e recebe o nome
de transporte ativo. As proteinas de
transporte que movem os solutos con-
tra o gradiente de concentracao sao
todas proteinas carreadoras, em vez de
proteinas canais. Este transporte ativo
é mediado por transportadores cuja



capacidade de bombeamento é direcio-
nal por serem fortemente acopladas a
uma fonte de energia metabdlica, como
um gradiente i6nico ou a hidrdlise de ATP
(adenosina trifosfato). O ATP é forma-
do no processo de respiracao celular ou
fermentacao e sua energia, contida nas
ligacBes fosfato, serd usada nos trabalhos
celulares. Segundo Alberts et al. (2017.
P. 600), quando o ATP fornece energia,
transforma-se em adenosina difosfato
(ADP), pois ocorre a quebra de uma li-
gacao entre dois grupamentos fosfatos,
resultando nos produtos ADP + Pi (fos-
foro inorganico).

Para entender o transporte ativo,
imagine-se dentro de uma célula animal
que funciona como uma pequena cida-
de, onde ha uma concentragdo muito
maior de ions de potassio (K*) em com-
paragao com os ions de sédio (Na*). Isso
é crucial para o seu funcionamento, fa-
zendo com que nossas células estejam
constantemente em agao, como uma
equipe incansavel, bombeando ions de
sodio e potassio em dire¢des opostas. A
bomba de sédio e potdssio cria uma di-
ferenca de cargas elétricas entre os dois
lados da membrana, o que é importante
para os fendmenos elétricos que ocor-
rem nas células nervosas e musculares,

fundamentais para a transmissao do im-
pulso nervoso e a movimentagao muscu-
lar (Madigan et al., 2016, p. 41; Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 43).

A partir do conceito de seletividade
da membrana celular, compreendemos
como as particulas maiores, que nao con-
seguem atravessa-la, podem ser incorpo-
radas a célula pela prépria estrutura da
membrana, resultando na formagao de
vesiculas. Esse processo de obtencao de
particulas ou fluidos do exterior da célu-
la € denominado endocitose, podendo
ocorrer por dois mecanismos distintos: a
fagocitose, que envolve a captura de mo-
[éculas maiores ou microrganismos, e a
pinocitose, utilizada pela célula para en-
globar porgdes de fluidos extracelulares
e pequenas moléculas. Para que ocorra a
absorcao dos nutrientes, estes sdo trans-
portados para o citoplasma. Por outro
lado, para eliminar substancias residuais,
a célula emprega um processo oposto a
endocitose, conhecido como exocitose.
Nesse processo, uma vesicula originada
do citoplasma, contendo o material a ser
eliminado, funde-se a membrana plas-
matica, liberando seu conteido no meio
extracelular (Reece et al., 2015, p. 137).

1.3. O DNA como material genético

As informagdes genéticas necessarias
para manter o organismo vivo sdo passa-
das de uma célula as suas células-filhas
durante a divisao celular, e de uma gera-
¢ao de um organismo a outro, por meio
das células reprodutoras. Os genes sdo
os elementos que armazenam as infor-
macdes determinantes das caracteris-
ticas de uma espécie. Formadores dos
genes, os acidos desoxirribonucleicos
sao compostos pelo encadeamento de
nucleotideos (Alberts et al., 2017, p. 173;
Linhares e Gewandsznajder, 2008, p. 86).

Segundo os autores Alberts et al,,
(2017, p. 175) e Sadava et al. (2009, p.
238), o acido desoxirribonucleico (ADN

ou DNA) é o material genético de todos
os organismos celulares e de parte dos
virus. O DNA é um polimero de nucleoti-
deos, cada um formado por trés compo-
nentes: uma base nitrogenada; um agu-
car pentose chamado de desoxirribose; e
um grupo fosfato. Na molécula de DNA,
sao encontradas a adenina, a guanina, a
citosina e a timina, e a sequéncia espe-
cifica dessas bases formara a mensagem
genética que determinara a colecao de
proteinas e de moléculas de RNA funcio-
nais as quais influenciarao as caracteris-
ticas do organismo.

A molécula de DNA é representada
por dois filamentos formados por muitos
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nucleotideos e torcidos em hélice, ligados
um ao outro pelas bases nitrogenadas
que compdem os nucleotideos, estrutura
conhecida como modelo da dupla héli-
ce (Figura 1.3). Ao observar esse mode-
lo, nota-se que a timina sempre se liga a
adenina, e a citosina esta sempre ligada a
guanina. Essa observagao nos leva as re-
gras de Chargaff: a composicao de bases
do DNA varia entre espécies e, para cada
espécie, a porcentagem de bases puricas
-adenina e guanina - é aproximadamente
igual a de bases pirimidicas - citosina e
timina (Reece et al., 2015, p. 315).

As ligacoes entre pares de bases sao
fracas em comparagao as ligagbes agu-
car-fosfato, e isso permite a separagao
das duas fitas de DNA sem danificar
suas cadeias principais. Como a fita de
DNA contém uma sequéncia de nucleo-
tideos que é exatamente complemen-
tar a sequéncia de nucleotideos da fita

associada, cada fita pode atuar como um
molde para a sintese de uma nova fita
complementar, portanto, isso permite
que a célula possa copiar ou replicar seus
genes antes de passa-los a suas descen-
dentes (Alberts et al., 2017, p. 178).

Varias enzimas controlam a duplicagao
do DNA, promovem o afastamento dos
filamentos, unem os nucleotideos e re-
param erros. A enzima DNA-polimerase
permite que, a cada filamento exposto,
novos nucleotideos comecem a se encai-
xar e, como resultado, sdo obtidas duas
fitas de DNA a partir de umainicial. Essa
duplicacdo ocorre de forma semiconser-
vativa, pois cada molécula-filha de DNA
é formada por um filamento antigo, que
veio do DNA original. Isso faz com que
cada copia fique em uma das células
formadas e garanta a transferéncia das
informacdes de célula a célula (Linhares
e Gewandsznajder, 2008, p. 88).

Figura 1.3. Estrutura basica da fita dupla de DNA demonstrando as bases nitro-
genadas que compdem os nucleotideos da molécula.

P = Fosfato D = Desoxirribose

Cadeia Dupla cadeia pareada no Dupla- Dupla-

nucleotidica plano

Hélice Hélice

1.4. Células procariéticas e eucariodticas

Vocé sabia que as células, esses blocos
de construcao fundamentais da vida, po-
dem ser agrupadas em duas categorias
principais? Temos as células procariontes,
onde 0s cromossomos Ndo possuem um
compartimento nuclear para abrigar seu
DNA, e as células eucariontes, com um

nucleo individualizado que mantém seu
DNA nesse compartimento (Junqueira
e Carneiro, 2012, p. 3). Acredita-se que
a célula eucaridtica deve ter surgido
da procariética por dois processos: 1°)
estruturas como a membrana nuclear,
reticulo endoplasmatico, aparelho de



Golgi e outros, originaram-se de invagi-
nacdes na membrana através dos canais
e vesiculas formados; 2°) outras organe-
las, como a mitocondria e o cloroplasto,
surgiram de bactérias que invadiram as
células primitivas e passaram a viver em
seu interior (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 38).

Os procariontes atuais sao representa-
dos por micro-organismos dos dominios
Archaea e Bacteria. As células proca-
riontes caracterizam-se pela auséncia de
membrana nuclear. Nessas células o DNA
existe na forma de uma molécula gran-
de e circular, na qual algumas proteinas
estdo frouxamente agregadas (Raven,
2014, p. 109).

As células procariontes (Figura 1.4),
em sua maioria, apresentam estruturas
pequenas e simples; sdo geralmente es-
féricas ou tém forma de bastonete, e co-
mumente apresentam uma parede celu-
lar, na qual estd a membrana plasmatica,
contornando um unico compartimento
citoplasmatico contendo DNA, RNA,
proteinas e outras moléculas peque-
nas (Alberts et al., 2017, p. 13). Segundo
Junqueira e Carneiro (2012, p. 4), essa
parede é rigida e desempenha um im-
portante papel na protegcdo das células
bacterianas.

A auséncia de estruturas membrano-
sas internas é uma das diferengas mar-
cantes entre procariontes e eucariontes.

Figura 1.4. Célula procarionte bacteriana em forma de bastonete com iden-
tificacdo de suas estruturas. Fonte: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Average_prokaryote_cell-

-pl.svg>.

Cépsula

Parede celular
Membrana plasmatica

Plasmideo
Pili

As células eucariontes sdo muito mais
complexas (Figura 1.5) e apresentam de
forma distinta o citoplasma e o nucleo.
Sao ricas em membranas internas que
dividem as células em compartimentos
- as organelas. Esses compartimentos for-
necem meios que facilitam as atividades

Flagelo bacteriano
Nucledide

metabdlicas (Junqueira e Carneiro, 2012,
p. 3). Essas estruturas envolvidas por
membranas estao ausentes nos proca-
riontes, onde o citoplasma nao se apre-
senta subdividido em compartimentos,
ou seja, organelas estao ausentes (Reece,
etal., 2015, p. 98).
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Figura 1.5. Célula eucariotica com a identificacdo de algumas de suas estrutu-
ras. Fonte: Alejandro Porto, CCO, via Wikimedia Commons; <pi/wiki/File:Celula-

EucariotaAnimal.jpg>.
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Duas organelas, as mitocondrias e os
cloroplastos, atuam de maneira funda-
mental no metabolismo energético. As
mitocdndrias sao os locais do metabo-
lismo oxidativo e sao responsaveis pela

Microttbulos
Centrossom

Aparelho
de Golgi

producao de energia (ATP). Os cloro-
plastos sdo encontrados somente nas
células de plantas e algas verdes, e sao
responsaveis pela fotossintese (Cooper
e Hausman, 2007, p. 9).

1.5. Organelas e estruturas internas das células

O citoplasma envolve tudo o que se
encontra entre a membrana plasmati-
ca e o nucleo, incluindo o citosol, o ci-
toesqueleto e as organelas. O citosol,
também chamado de hialoplasma, é
um material gelatinoso, que preenche
0 espaco entre a membrana e o nucleo,
composto por agua, ions, moléculas or-
ganicas e inorganicas, onde estdo pre-
sentes os ribossomos e as organelas das
células eucaridticas, como reticulo endo-
plasmatico, mitocondrias e aparelho de
Golgi. As organelas celulares sdo como
“pequenos orgaos” que desempenham
funcoes especificas na célula (Linhares
e Gewandsznajder, 2008, p. 50). Varios

processos bioquimicos ocorrem dentro
das organelas membranosas ou em sua
superficie; contudo, para servir a fungdes
especializadas nas células, as organelas
variam quanto a abundancia e podem
acrescentar propriedades que diferem
de um tipo celular para outro (Alberts et
al., 2017, p. 642).

Os ribossomos, presentes em todos
0s seres vivos, ndo sdo organelas, sdo
estruturas macromoleculares formadas
por acido ribonucleico (RNA ribosso-
mal ou rRNA) e proteinas ribossomais.
Neles ocorre a sintese de proteinas por
meio da unido de aminoacidos que sado



carregados por moléculas de RNA espe-
cificas, denominadas de RNA transpor-
tador (tRNA). Os ribossomos compreen-
dem uma grande estrutura composta
de varias unidades de proteinas ribos-
somais e rRNA (Sadava et al., 2009, p. 79;
Linhares e Gewandsznajder, 2008, p. 50).

O nucleo é a organela mais evidente
(exclusiva de eucariotos), contendo du-
pla membrana e medindo cercade 5 um
(cinco micrometros) de diametro. O DNA,
que contém a maioria dos genes eucario-
ticos (embora alguns estejam presentes
no DNA mitocondrial e cloroplastidial),
estd envolto pelo envelope nuclear, que o
separa do citoplasma (Reece et al., 2015,
p. 102). O nucleo é o local de replicagao
do DNA, controle genético e uma regiao
dentro do nucleo, o nucléolo, da inicio
a montagem dos ribossomos, a partir do
RNA, e de proteinas especificas (Sadava
etal., 2009, p. 75).

A mitocondria é uma importante or-
ganela, possui enzimas especializadas
em processos oxidativos que produzem
energia para a célula. DNA e ribossomos
proprios sao encontrados na mitocoén-
dria (Zaha, Ferreira e Passaglia, 2014, p.
4). A partir de reagdes catabdlicas sao
produzidas moléculas de ATP, a “moeda”
energética da célula. As células utilizam
a energia armazenada no ATP para rea-
lizar suas diversas atividades metabdli-
cas que demandam energia (Junqueira
e Carneiro, 2012, p. 3)

O reticulo endoplasmatico (RE) é um
conjunto de membranas que envolvem
cavidades de varias formas e as sepa-
ram do citosol. O RE é a continuacao da
membrana nuclear, que se projeta para
parte do citoplasma. Ha dois tipos de re-
ticulo endoplasmatico: o granuloso ou
rugoso, formado por canais e cavidades
achatadas, delimitados por membranas,
com varios ribossomos na parte externa
que constituem a maquinaria molecular
para a sintese proteica. O segundo tipo
é denominado de nao-granuloso ou liso
formado por cavidades em forma de
tubo, delimitadas por membranas sem
ribossomos (Linhares e Gewandsznajder,

2008, p. 52). Suas principais fungdes sdo
de sintese de colesterol e de hormoénios
esteroides.

O aparelho golgiense é uma organe-
la formada por membranas e vesiculas.
Essa organela apresenta multiplas fun-
¢des, em destaque estd a capacidade
de receber vesiculas contendo proteinas
vindas do RE e modifica-las através de
adicao de moléculas de acgucar, proces-
so denominado de glicosilagdo. Dentre
suas funcdes estdo concentrar, empaco-
tar e selecionar as proteinas antes de di-
reciona-las para as vesiculas de secrecao,
para os lisossomos, para as vesiculas que
estdo no citoplasma ou para a membra-
na celular, e sintetizar alguns polissaca-
rideos da parede celular (Sadava et al,,
2009, p. 80; Junqueira e Carneiro, 2012,

p. 6).

Os lisossomos sido pequenas bolsas
digestivas que se originam das vesiculas
do aparelho de Golgi e sdo responsaveis
pela digestao intracelular (Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 54). Particulas
e moléculas podem penetrar na célula
por meio de fagocitose, onde ha a forma-
¢ao de uma invaginacao na membrana
plasmatica que ira se fundir a vesiculas
provenientes do aparelho de Golgi, tra-
zendo enzimas denominadas hidrolases
acidas, e formando entdo os lisossomos
(Sadava et al., 2009, p. 81). A partir de
entdo, ocorrerd a digestdo do material
no interior dos lisossomos e o conteudo
sera utilizado pela célula. A degradacao
e renovacdo de organelas também rea-
lizadas por lisossomos permitem que
a célula mantenha seus componentes
em bom funcionamento e em quanti-
dade adequada as suas necessidades
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 8).

Linhares e Gewandsznajder (2008, p.
55) explicam que vacuolos sdo cavida-
des do citoplasma. Diversas células euca-
riéticas contém vacuolos delimitados por
membranas, preenchidos com solucdes
aquosas que possuem diferentes subs-
tancias dissolvidas. Em células vegetais,
os vacuolos assumem a funcao de diges-
tao celular, semelhante ao que ocorre nos
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lisossomos em células animais. Além
disso, os vacuolos podem auxiliar na de-
finicdo da forma da célula e ainda arma-
zenam pigmentos hidrossoluveis.

Os peroxissomos sio organelas esfé-
ricas com um conteudo granular consti-
tuido por proteinas, sendo que nao pos-
suem membranas internas e geralmente
sdo associados a um ou dois fragmentos
do reticulo endoplasmatico. Ocorrem em
praticamente todos os tipos de células
eucarioticas, com excecdo dos glébulos
vermelhos dos mamiferos. O interior
dos peroxissomos contém uma matriz
enzimatica rica em diversas enzimas
oxidativas. A principal fungao dos pero-
xissomos é degradar o peroxido de hidro-
génio (conhecido popularmente como
agua oxigenada), de formula H,0,, que
é toxico para a célula. Também realizam
a oxidacdo de acidos graxos de cadeia

longa, produzindo acetil-CoA que pode
ser utilizado na sintese de lipidios ou na
producao de energia. Além disso, par-
ticipam da sintese de fosfolipidios en-
contrados na membrana celular e que
estao envolvidos na sinalizagao celular
e na manutencdo da integridade estru-
tural das células. Alguns peroxissomos
desempenham papel importante na fo-
torrespiragao, processo em que ocorre
0 consumo de oxigénio e a liberacdo de
carbono (Raven, 2014, p. 130).

Os cloroplastos, presentes nas plan-
tas, sdo organelas do grupo dos plastos,
se classificam como cromoplastos devido
aos pigmentos coloridos que possuem. A
clorofila ndo sé confere a cor verde das
plantas como é responsavel pela absor-
¢ao da energia luminosa necessaria a fo-
tossintese (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 69).

1.6. Célula animal, vegetal, fungica e bacteriana

Animais sdo organismos eucaridticos
multicelulares. Assim como os animais,
as plantas e os fungos também possuem
células eucariodticas, entretanto, somen-
te as células animais ndo apresentam
parede celular. Ao invés disso, proteinas
externas a membrana celular proporcio-
nam suporte estrutural para as células
animais. A maioria dos animais tem suas
células organizadas na forma de tecidos,
conjuntos de células semelhantes que
atuam como uma unidade funcional
(Reece, et al., 2015, p. 668).

Uma célula animal precisa consumir
alimento para converté-lo em energia.
Essa energia esta presente nas ligacoes
quimicas entre os &tomos das moléculas
do alimento. As células de um animal ou
de uma planta que realizam reproducao
sexual podem ser de dois tipos: células
germinativas, que transmitem a infor-
magao genética do progenitor aos seus
descendentes, e células somaticas, que
formam o corpo do organismo e podem
se dividir por mitose e gerar células idén-
ticas a célula inicial (Alberts et al., 2017,
p. 238).

A célula vegetal possui uma parede
celular e um protoplasto (nome dado a
toda a parte interna da célula, incluindo
membrana plasmatica, nucleo e citoplas-
ma). Diferentemente da maioria das célu-
las animais, as células vegetais possuem
uma ou mais cavidades, os vacuolos, den-
tro do citoplasma. Em uma célula vegetal,
o citoplasma esta em movimento, pro-
cesso denominado de ciclose. A ciclo-
se facilita a troca de substancias entre
as diferentes regides da célula e o meio
(Raven, 2014, p. 115).

Os fungos partilham com os animais
um ancestral comum mais recente do
que qualquer outro grupo de organis-
mos eucariodticos (Reece, et al., 2015, p.
556). Os fungos ja foram confundidos e
até mesmo comparados com os vegetais,
todavia, esses organismos nao possuem
clorofila em suas células e também nao
realizam fotossintese. Todos os fungos
sao eucariontes e podem ser unicelu-
lares ou multicelulares. As células dos
fungos ndo apresentam plastideos e
nem centriolo, porém ha a presenca
das mitocondrias, do aparelho de Golgi



e dos peroxissomos. Nesses organismos
a membrana celular € composta por er-
gosterol, um esterol caracteristico dos
fungos (Silva e Coelho, 2006, p. 3).

De acordo com Linhares e
Gewandsznajder (2008, p. 169), os fun-
gos apresentam estruturas reprodutivas,
os corpos frutiferos, que correspondem a
parte visivel acima do solo, conhecida por
cogumelo. Eles também podem se repro-
duzir de forma assexuada, brotando por
porcdes do micélio, que gera individuos,
ou pela geracdo de esporos nos corpos
frutiferos. A reproducao sexuada se da
pela fusdo de duas hifas fungicas.

Os fungos sao heterotroéficos e obtém
seus nutrientes por absorcao, isto €, libe-
ram enzimas sobre substratos que colo-
nizam e absorvem os nutrientes através
da parede e membrana celular (Silva e
Coelho, 2006, p. 3). A principal fungao
ecolégica dos fungos consiste na de-
composicao de madeira, papel, tecido e
outros produtos derivados dessas fontes
(Reece, et al., 2015, p. 557).

Os protozoarios, organismos unicelula-
res eucaridticos, sdo em sua maioria de
vida livre, encontraveis no solo ou na agua.
Alguns sao patogénicos, podendo causar
doencgas como maldria, amebiase e giar-
diase. Sua estrutura celular € muito pareci-
da com a das células animais. Os protozoa-
rios sao desprovidos de parede celular e,
quando aquaticos, utilizam vacuolos para
manter a osmolaridade do interior celular
sem prejuizo das funcdes celulares.

As bactérias, assim como os fungos,
sdo encontradas nos mais variados am-
bientes, entretanto sdo organismos pro-
carioticos. Possuem uma parede celular
formada por polissacarideo e por pepti-
deo e sua membrana plasmatica forma
invaginagdes ricas em enzimas respira-
térias. A molécula de DNA e ribossomos
ficam no citoplasma, podendo haver mais
de uma molécula de DNA. A maioria das
bactérias sdo heterotroéficas, entretanto,
algumas realizam fotossintese ou qui-
miossintese (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 154).

1.7. Observacao de células e estruturas celula-

res por microscopia

O microscépio 6ptico, também deno-
minado microscoépio de luz (Figura 1.6) é
um dos mais simples e mais difundidos
entre as instituicées de ensino e pesqui-
sa, sendo constituido basicamente por
trés sistemas de lentes:

1) Condensador - tem por funcao
condensar a luz emitida por uma
[dmpada, de forma que a luz seja
projetada sobre o material que se
deseja observar. Esse feixe lumi-
noso, apos passar pelo objeto a
ser observado, penetra no préoximo
sistema de lentes denominado de
objetiva.

2) Objetiva - sistema que projeta
uma imagem aumentada do ob-
jeto que esta sendo observado.
Normalmente os microscopios
possuem um conjunto de lentes

objetivas, intercambiaveis, e cada
uma delas fornece uma capacida-
de diferente de aumento.

3) Ocular - Aimagem fornecida pela
ocular é aquela a que o observa-
dor tem acesso por aproximar o
olho do aparelho. A ocular tam-
bém pode fornecer um aumento
adicional, de forma a potenciali-
zar o aumento proporcionado pe-
las lentes objetivas. A ampliacado
total sera, portanto, o produto do
aumento fornecido pela objetiva
multiplicado pelo aumento da ocu-
lar (Junqueira e Carneiro, 2012, p.
22).
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Figura 1.6. Partes basicas constituintes de um microscopio 6ptico. Adaptado de:
Mikael Haggstrom, CCO, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Parts_of_a_light_microscope_(english)_-_larger text.png>.

Fonte de luz

Através do microscopio éptico é pos-
sivel realizar a observacao de tecidos
animais e vegetais, células eucaridticas
e procariodticas e também organelas,
como nucleo, mitocondrias, vacuolos
e cloroplastos. Durante algumas fases
da divisdo celular, principalmente na
metafase, é possivel observar os cro-
mossomos celulares condensados no
microscopio optico. A resolucao desse
tipo de microscopio se mantém em tor-
no de 200 nandémetros, sendo que 0 ma-
ximo de ampliacdo possivel dos objetos
a serem avaliados é de cercade 1.000 a
2.000 vezes.

O maior poder de resolugao possivel
ocorre por meio do uso de microscopios
eletrénicos; eles utilizam feixes de elé-
trons que colidem sobre o objeto que se

ﬁ- Lentes oculares

Macromeétrico

Micrométrico

Controle da intensidade de luz

pretende ampliar, e eles podem ser de
dois tipos:

1) Microscépio eletronico de var-
redura - permite observar a su-
perficie dos objetos avaliados,
fornecendo imagens tridimensio-
nais das estruturas. Pode gerar
imagens ampliadas até 500.000
vezes, com resolugao entre 1e 20
nanémetros.

2) Microscopio eletrénico de trans-
missao - permite observar estrutu-
ras internas em células, e fornece
imagens ampliadas em até 1 mi-
Ihao de vezes. Tem poder de reso-
lugdo entre 0,1 e 0,2 nanémetros
(Alberts et al., 2017, p. 554-559).



SAIBA MAIS

Uma nova técnica de microscopia utilizada por pesquisadores do MIT
(Massachusetts Institute of Technology) e do Brigham and Women'’s Hospital/
Harvard Medical School permitiu revelar células e estruturas do tecido cerebral
humano como nunca antes possivel. Diante dessas descobertas, os pesquisadores
envolvidos esperam poder realizar diagndsticos mais precisos de tumores, orientar
as escolhas de tratamento e auxiliar nas condutas médicas. A pesquisa, publicada
em 2024, traz o método baseado na microscopia de expansao, técnica desenvol-
vida em 2015 que utiliza um microscdpio dptico comum para obter imagens de
alta resolucdo. O método foi otimizado e desta forma foi possivel revelar células e
estruturas ndo detectadas com microscopias de expansao padrao (Valdes, 2024).

Referéncias
ALBERTS, B. et al., Biologia Molecular da Célula. 6. ed. Sdo Paulo: Artmed, 2017.

COOPER, G. M.; HAUSMAN, E. R.; A célula: Uma abordagem molecular. 3. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2007.

DE ROBERTIS, E. M. F; HIB, J. Biologia celular e molecular. 6. ed. Sdo Paulo: Guanabara
Koogan. 2014.

JUNQUEIRA, L. C. U.; CARNEIRO, J. Biologia celular e molecular. 9. ed. Sdo Paulo:
Guanabara Koogan. 2012.

LINHARES, S.; GEWANDSZNAJDER, F. Biologia. Volume Unico, 1. ed. Sao Paulo: Editora
Atica, 2008.

MADIGAN, M. T. et al., Microbiologia de Brock. 14. ed. Porto Alegre: Artmed. 2016.

PIRES, C. E. M. et al., Microscopia: Contexto Histcrico, Técnicas e Procedimentos para
Observagdo de Amostras Bioldgicas. 1. ed. Editora Erica, 2014.

RAVEN, P. H. Biologia Vegetal. 8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan. 2014.
REECE, J. B. et al., Biologia de Campbell. 10. ed. Sdo Paulo: Artmed, 2015.

SADAVA, D. et al., Vida: a ciéncia da biologia. V.1 Célula e Hereditariedade. 8.ed.
Porto Alegre: Artmed, 2009.

SILVA, R.R.; COELHO, G. D.; Fungos: principais grupos e aplicagées biotecnoldgicas.
Instituto de Botanica - Programa de Pds-Graduacao em Biodiversidade vegetal e
Meio Ambiente. Sdo Paulo, 2006.

VALDES, P. A. et al., Improved immunostaining of nanostructures and cells in hu-
man brain specimens through expansion-mediated protein decrowding. Science
Translational Medicine, 2024, 16(732), eabo0049.

ZAHA, A.; FERREIRA, H. B.; PASSAGLIA, L. M. P. (Org.). Biologia molecular bdsica. 5.
ed. Porto Alegre: ArtMed, 2014.

Biologia Celular Basica

23



| Vozes do IFCE

24

ORIGEM DA VIDA

2.1. Linha de tempo com surgimento da Terra e
indicios das primeiras formas de vida

A Terra existe ha cerca de 4,54 bilhdes
de anos. Durante todo esse tempo, mui-
tas mudancas aconteceram, levando a
extincdo de algumas espécies e ao sur-
gimento de outras. Cerca de 3,5 bilhdes
de anos atras, os primeiros sinais de vida
apareceram na Terra. Acredita-se que

organismos unicelulares muito simples,
chamados procariontes, foram os primei-
ros seres vivos e sdo os ancestrais de to-
dos os seres vivos que conhecemos hoje.
Todos os seres vivos na Terra sdao agru-
pados em trés grandes categorias cha-
madas de dominios da vida (Figura 2.1).

Figura 2.1. Arvore filogenética contendo grupos representantes dos trés domi-
nios da vida. Modelo proposto por Carl Woese em 1990 com base em sequéncias
de RNA ribossomal (RNAr). Fonte: Eric Gaba (Sting, fr:Sting), Cherkash, Public
domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/Fi-

le:Phylogenetic_tree.svg>.
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2.2. Teoria da geracao espontanea ou abiogénese

Imagine um mundo onde os ratos nas-
cem de panos sujos e as moscas simples-
mente aparecem em pedacos de carne
deixados ao relento. Parece estranho, cer-
to? Era isso que uma das primeiras teo-
rias sobre a origem da vida, a abiogénese
(a = sem; bio = vida; génese = origem),
defendia (Linhares e Gewandsznajder,
2008 p. 435).

De acordo com Linhares e
Gewandsznajder (2008, p. 435), o pri-
meiro a questionar essa hipdtese foi o

cientista Francesco Redi (1626 - 1698).
Em seus experimentos, ele colocou car-
ne e outros alimentos em potes de vidro
(Figura 2.2), deixando alguns cobertos
com gases e outros abertos. O intuito de
Redi era saber se apenas a carne seria
o suficiente para a formacao de larvas;
logo, estas deveriam se manifestar em
todos os recipientes. Dias depois, surgi-
ram larvas apenas nos vidros abertos, o
que permitiu concluir que a origem das
larvas se deu por ovos depositados por
moscas e nao por abiogénese.

Figura 2.2. Experimento realizado por Francesco Redi para testar a hipétese da

Teoria da Abiogénese

O

Pote coberto

N

@

Pote descoberto

Observe no desenho do experimento de Redi. Veja que as
moscas s6 conseguem chegar até a carne no recipiente
que esta aberto.

Vocé pode imaginar a surpresa e a
polémica que isso causou, mas, apesar
das primeiras evidéncias, os defensores
da geracdo espontanea ainda afirmavam
que, para seres simples, como micro-or-
ganismos, a hipdtese se mantinha verda-
deira. Essa teoria foi derrubada em 1862
quando o cientista francés Louis Pasteur
(1822 - 1895), em um experimento de
laboratério (Figura 2.3), ferveu caldo de
carne e conseguiu conserva-lo estérilem
um vidro que permitia a entrada de ar e

impedia que a poeira penetrasse no cal-
do. Alguns meses depois, Pasteur fezcom
que o caldo entrasse em contato com a
poeira, resultando no surgimento de mi-
cro-organismos no liquido. Depois disso,
passou-se a admitir que a vida sé pode
ser originada de outra vida (Damineli
e Damineli, 2007, p. 263; Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 435).

Os experimentos de Redi e Pasteur
foram momentos cruciais na histdria
da ciéncia. Eles nos mostraram que até
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Figura 2.3. Experimento de Pasteur que refutou a Teoria da Abiogénese inclusi-
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mesmo as ideias mais antigas e pro-
fundamente enraizadas podem ser

2.3. Teoria da biogénese

Os experimentos de Redi, Pasteur
e Lazzaro Spallanzani (1729 - 1799) se
fundiram em evidéncias sélidas contra
a geragao espontanea, comprovaram a
existéncia de micro-organismos no ar
e que eles poderiam ser eliminados. A

questionadas e superadas por meio da
investigagao e da evidéncia.

partir disso, concluiu-se que todos os
seres precedem de outros seres vivos,
consolidando assim, a teoria da biogé-
nese (Linhares e Gewandsznajder, 2008,
p. 435; Silva et al., 2018).

2.4. Teoria de Oparin e Haldane

Em 1930, dois cientistas, o russo
Aleksandr I. Oparin e o escocés John B.
S. Haldane, propuseram uma ideia intri-
gante: que a vida poderia ter surgido a
partir de substancias ndo vivas em um
ambiente primitivo da Terra. Eles suge-
riram que, nessas condi¢cdes, a combi-
nagao de uma atmosfera sem oxigénio,
a acao dos raios ultravioleta do Sol e as
descargas elétricas das tempestades po-
deriam desencadear reacgdes quimicas
complexas, levando a formagao de mo-
léculas organicas simples (Zaia, 2003, p.
261; Linhares e Gewandsznajder, 2008,
p. 436). Acreditava-se que a atmosfera
primitiva era composta principalmente
por metano (CH,), vapor de agua (H,0),
hidrogénio (H,) e amonia (NH,). Essas

moléculas organicas teriam sido levadas
para as areas rasas dos oceanos, onde
poderiam ter ocorrido as condicdes ade-
quadas para a formacgado dos primeiros
organismos vivos.

Em 1953, o cientista americano Stanley
Miller realizou um famoso experimento
que replicava as condigdes da Terra pri-
mitiva, conhecido como Experimento de
Miller-Urey (Figura 2.4). Ele simulou os
processos atmosféricos em um recipien-
te, onde uma mistura de gases contendo
amonia, metano e hidrogénio foi subme-
tida a descargas elétricas, seguido por
condensagao e evaporacao de agua em
um ciclo repetido (Damineli e Damineli,
2007, p. 271). Apds uma semana, o liquido
resultante continha diversos compostos



Figura 2.4. Experiéncia de Miller-Urey. Fonte: Inkscape, CC BY 2.5; <https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Miller-Urey_experiment-pt.svg>.
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hipotese de Oparin e Haldane, sugerindo
que as condicdes da Terra antiga pode-
riam, de fato, ter permitido a formagao
desses compostos organicos fundamen-
tais (Linhares e Gewandsznajder, 2008,
p. 437).

2.5. Hipétese heterotréfica

Suponha que a primeira célula tenha
sido algo bem basico, estruturalmente
simples, provavelmente algo parecido
com uma procarionte heterotroéfica, e
que ela foi precedida por agregados
de RNA, DNA e proteinas. Levando isso
em consideracao, a hipotese hetero-
trofica defende que os primeiros seres
vivos apresentavam nutricdo saprobia,
ou seja, conseguiam alimentos através
da absorcdo de moléculas organicas
simples dos mares primitivos, e con-
seguiam energia por meio de um pro-
cesso anaerdbio, como a fermentagao

(Linhares e Gewandsznajder, 2008, p.
438; Junqueira e Carneiro, 2012, p. 11).

Os autores Linhares e Gewandsznajder
(2008, p. 438) e Mendonca (2016, p. 146)
alegam que as modifica¢es nas condi-
¢Bes ambientais da Terra, as transfor-
magdes de gases atmosféricos em mo-
l[éculas organicas simples e a reducao de
tempestades, ocasionaram a reducao da
sintese de moléculas organicas e conse-
quentemente diminuiram a quantidade
de alimentos para os heterotroéficos.
Todavia, a diminuicdo do alimento dissol-
vido no mar lhes era benéfico, pois eles ja
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ndo dependiam de nutrientes organicos
escassos, tinham maiores chances de
sobrevivéncia e através da selegao na-
tural garantiam o aumento no numero
da populacao.

Enquanto ocorriam essas modificacdes
no ambiente, os seres vivos passavam por
mutacdes e geravam organismos auto-
troficos capazes de produzir fotossinte-
se e sintetizar substancias organicas. A

atividade dos autotroéficos resultou em
aumento gradativo da concentracdo de
oxigénio livre na atmosfera; o tempo e
as mutacdes fizeram com que surgissem
seres vivos capazes de respirar de for-
ma aerdbia (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 438). A hipdtese heterotrdéfica
sugere que os processos de obtencao de
energia seguem essa ordem: fermenta-
cao; fotossintese; e respiracdo aerdbia
(Mendonca, 2016, p. 146).

2.6. Hipotese autotrofica

Devido a condicdes climaticas extre-
mas, colisdo de meteoritos e cometas
com a superficie da Terra primitiva,
muitos sdo os cientistas que acreditam
que nao seria possivel o surgimento da
vida na Terra em regides de mares rasos
e quentes, como proposto por Oparin e
Haldane. No inicio do século XX, formu-
lou-se a hipdtese autotrofica. Tal hipote-
se defende a perspectiva de que a vida
pode ter se iniciado em ventos hidroter-
mais (também chamados de fumarolas
negras) localizados nas profundezas do
mar, juntamente com as fendas do solo
oceanico, onde os primeiros organismos

2.7. Panspermia

A teoria da panspermia (pan = todo;
sperma = semente) oferece uma respos-
ta intrigante a pergunta “de onde veio
a vida na Terra?” Ela prop&e que a vida
em nosso planeta pode ter se originado
a partir de germes e esporos extrater-
restres trazidos em meteoritos que che-
garam até a superficie do planeta. Essa
teoria busca compreender as proprie-
dades da vida bacterioldgica e analisar
a possibilidade de organismos vivos em
um meio astronémico, mas apesar de
existirem experimentos que mostram
a capacidade de micro-organismos so-
breviverem a uma viagem espacial, até
o0 momento, ndo ha nenhuma evidéncia
que comprove essa teoria (Linhares e
Gewandsznajder, 2008 p. 438; Galante
et al., 2016, p. 119).

seriam quimiossintetizantes e adquirem
energia da oxidagao de substancias inor-
ganicas. Portanto, segundo essa hipdtese
0s processos metabdlicos dos primeiros
seres vivos apareceriam nessa ordem:
quimiossintese, fermentacao, fotossin-
tese e respiracdo aerdbia (Mendonga,
2016, p. 147). A principal critica a esta
hipétese decorre do fato de se acreditar
que 0s primeiros organismos vivos eram
muitos simples e, portanto, ndo seriam
detentores de estruturas complexas para
realizar processos fisioldgicos complexos
para permitir a realizacdo da quimiossin-
tese ou fotossintese.

Muitos cientistas acreditam que a vida
é complexa demais para ter evoluido no
sistema solar, que possui 4,6 bilhdes de
anos, porém os primeiros indicios de
vida datam de cerca de 3,4 bilhdes de
anos atras. Para alguns pesquisadores, a
complexidade funcional da vida aumenta
exponencialmente durante a evolucao e,
assim, pode ser usada como um relégio
para datar o seu surgimento. Mecanismos
como cooperagao entre genes, duplica-
¢ao de genes com subsequentes espe-
cializagdes funcionais e a ocupagao de
novos nichos propiciada pelo surgimento
de novos genes sdo eventos que exigem
muito tempo durante a evolucao para
ocorrerem, e assim ajudam a suportar
aideia de que a vida é complexa demais
para ter surgido ha tdo pouco tempo.



Equagbes matematicas indicam que a
complexidade gendmica aumenta 7,8
vezes em 1bilhdo de anos. Considerando
isso, a vida foi originada a cerca de 10 bi-
IhGes de anos, ou seja, este evento ocor-
reu antes do surgimento do sistema solar.
Existe ainda a possibilidade de o sistema
solar ter sido formado como resultado de
restos da explosao de uma estrela-mae;
portanto, essa explosao pode ter “var-
rido” formas de vida microbianas para
todo o espaco. Estruturas bacterio-morfi-
cas encontradas em meteoritos rochosos
aumentam a possibilidade de que essas
estruturas representam “bactérias extra-
terrestres”. Portanto, baseando-se nes-
ses fatos, muitos acreditam que a origem
davida pode realmente ter ocorrido fora
da Terra (Sharov, 2009).

Além dessa possibilidade, alguns
meteoritos ja estudados revelam a exis-
téncia dos aminoacidos glicina, alanina,
acido glutamico, valina e prolina em

concentragdes significativas em seu inte-
rior. Tais aminodcidos foram encontrados
em proporc¢ado racémica (50% Le 50% D).
Os aminodcidos biolégicos, por sua vez,
sao quase inteiramente da forma L, de
modo que a vida terrestre nao poderia
ser a fonte dos compostos encontrados
pelos pesquisadores nos meteoritos.
Portanto, mesmo que a vida ndo tenha
vindo do universo, pode ser que alguns
compostos bioquimicos necessarios a
origem da vida tenham sido formados
em algum lugar do espaco e chegado a
Terra através de meteoritos. Atualmente,
quando um meteorito chega a Terra, ele
sofre com o calor da combustao gerada
apos entrar na atmosfera; entretanto, na
Terra primitiva, isso provavelmente ndo
acontecia, devido a auséncia de O,, 0 que
teria possibilitado que compostos orga-
nicos ndo fossem mineralizados durante
a entrada no planeta.

2.8. Hipotese da origem em fontes hidrotermais

Vocé ja ouviu falar dos ventos hidro-
termais, também conhecidos como fu-
marolas negras? Sdo ambientes onde
as aguas subterraneas sao aquecidas
por processos geotérmicos ou vulcani-
cos. Eles podem ser encontrados tanto
na superficie terrestre quanto no fundo
dos oceanos (Galante et al., 2016, p. 372).
Recentemente, alguns cientistas come-
¢aram a considerar a possibilidade de
que a vida pode ter surgido nesses lo-
cais extremos. Esses organismos, adap-
tados a condicdes de pressao e tempe-
ratura tao extremas, sdo chamados de
extremofilos. Estudos moleculares de
microrganismos termofilos, que prospe-
ram em altas temperaturas, revelam algo
surpreendente: eles tém uma linhagem
evolutiva profundamente enraizada na
arvore da vida. Essa descoberta sugere
fortemente que esses organismos po-
dem ter tido origem na Terra primitiva
(Pellizari e Bendia, 2020).

Segundo Galante et al., (2016, p. 107),
esses ambientes apresentam vantagens

para o estudo da quimica prebidtica, pois
no fundo do mar as moléculas se prote-
gem da radiacgdo ultravioleta do Sol que
poderia degrada-las e causar mutacdes
no material genético primitivo. Por con-
ta das altas temperaturas no fundo do
mar a agua possui propriedades fisicas
semelhantes as de um solvente organico;
o gradiente de temperatura cria ambien-
tes distintos para diferentes reacoes e,
além disso, a presenca de silicatos, sais
de dgua do mar e metais de transicao
podem catalisar as rea¢des de formacao
de biomoléculas e biopolimeros.

As fumarolas negras representam um
ambiente tipicamente acido, rico em
metais dissolvidos, como Fe(ll) e Mn(ll)
e com abundancia de CO,,H,S,H,e CH,,
provenientes de processos bidticos e
abidticos. Todos esses compostos servem
como base para as comunidades micro-
bianas que sustentam os niveis troficos
nesses ecossistemas. Dentre os micro-or-
ganismos encontrados nesses ambientes
estdo metanotréficos, metanogénicos,
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bactérias redutoras de sulfato e até
mesmo aerdbicos. Ao longo de toda a
movimentacao da dgua que passa pelos
sistemas de ventos hidrotermais, existe
também um gradiente de temperatura,
o que possibilita diversidade de habitats
e, como consequéncia, a existéncia de
comunidades bioldgicas. Dessa maneira,
uma hipodtese provavel sobre a origem
da vida nesses ecossistemas é que orga-
nismos autotroficos utilizavam o CO, ou
outros simples compostos com C como
fonte de carbono e o H, como fonte
de elétrons. Portanto, acredita-se que
micro-organismos encontrados atual-
mente nos ventos oceanicos possuem

2.9. Mundo de RNA

Em 1986, o cientista Walter Gilbert,
baseando-se nos descobrimentos de
moléculas de RNA com propriedades
cataliticas, utilizou a expressao “mundo
de RNA” para representar um ambiente
em que a principal molécula viva na Terra
primitiva era o RNA (Oliveira e Menck,
2012).

Apesar de nao sabermos qual era a
molécula replicavel mais antiga, evidén-
cias sugerem que o RNA surgiu previa-
mente ao DNA, visto que o RNA é mais
simples que o DNA. O RNA pode inte-
ragir diretamente com o seu ambiente,
ser lido, replicado e, dependendo da sua
sequéncia nucleotidica, ele também as-
sume diferentes estruturas (Ridley, 2007,
p. 552). Portanto, essa hipdtese defende
que o metabolismo e a reproducao das
primeiras formas de vida dependiam
das atividades cataliticas e replicativas
do RNA e s6 mais tarde a vida passou a
usar o DNA, provavelmente porque a vida
baseada em RNA era limitada pela taxa
de mutacao relativamente alta da molé-
cula (Oliveira e Menck, 2012).

Na década de 1980, foram desco-
bertas pequenas enzimas capazes de
quebrar e refazer ligacdes quimicas que
mantém as cadeias de acidos nucleicos.
Embora funcionassem de forma lenta e
com pouca versatilidade em relacdo as

caracteristicas fisiolégicas semelhantes
aos micro-organismos primitivos.

Todavia, de acordo com os autores
Damineli e Damineli (2007, p. 271), téc-
nicas que permitem avaliar a tempera-
tura de formacao de bases nitrogenadas
apontam que os organismos primitivos
teriam surgido em ambientes de tem-
peratura moderada e ndo extrema; além
disso, outro fato que contradiz a origem
da vida em alta temperatura é a agao de
separacdo que ela exerce no RNA, acu-
cares e alguns aminodcidos. Portanto, os
hipertermdafilos teriam se adaptado as al-
tas temperaturas e nao se formado nelas.

enzimas ja conhecidas, essa foi uma das
mais importantes descobertas da déca-
da, visto que nao se tratavam de enzimas
proteicas, mas sim de moléculas de RNA
capazes de realizar uma funcédo enzima-
tica. Essas moléculas sdo denominadas
de ribozimas. Desde os primérdios da
ciéncia, uma grande questao intriga a
todos: o que veio primeiro, o DNA ou as
proteinas?

As proteinas podem realizar todos
os tipos de tarefas bioldgicas, mas nao
existem evidéncias de que possam se
autorreplicar. Proteinas ndo sdo capa-
zes de armazenar e transmitir a infor-
macao necessaria para se replicarem. A
molécula de DNA possui caracteristicas
que permitem armazenar e transmitir
a informacao genética, entretanto, ndo
apresenta outra tarefa bioldgica. Nesse
sentido, DNA e proteinas parecem ser de-
pendentes um do outro para que sejam
uteis, mas é pouco provavel que ambos
tenham surgido simultaneamente. Ja o
RNA é uma molécula que possui tanto
a capacidade de estocar e transmitir a
informacao quanto a de executar fun-
¢Oes bioldgicas. Essa habilidade abriu a
possibilidade de se propor um “Mundo
de RNA”, pois a existéncia das ribozimas
mostra que o RNA pode possuir, simulta-
neamente, uma sequéncia génica e uma
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conformagao que o permita realizar ati- catalisar a replicagdo de fitas de RNA,
vidades enzimaticas. Uma das limitagées incluindo a si mesma. Hoje, o “Mundo
do “Mundo de RNA” era de que a molé- de RNA” é uma das teorias mais aceitas
cula de RNA nao pode se autorreplicar. pela comunidade cientifica para explicar
Entretanto, Attwater et al. (2018) mos- como a vida comegou na Terra.

traram a capacidade de uma ribozima

SAIBA MAIS

O Mundo de RNA baseia-se no fato de que moléculas de RNA poderiam ter
desempenhado um papel chave na quimica pré-bidtica, criando RNA a partir de
componentes organicos basicos sem a necessidade de enzimas proteicas comple-
xas. Ainovagao ao usar blocos de construcao triplos de nucleotideos, ao invés de
simples, demonstra que o processo de sintese de RNA poderia ser mais eficiente
e robusto do que se pensava até entdo. Dessa maneira, a formacado de RNA pode-
ria ter sido um processo mais viavel e rapido. O trabalho publicado por Attwater
e colaboradores (2018) traz praticamente um “elo perdido” ao demonstrar que
ribozimas podem ser autorreplicantes. Ao fornecer evidéncias experimentais
que suportam essa teoria, a pesquisa demonstra um mecanismo pelo qual o RNA
poderia se autorreplicar e, portanto, evoluir. O RNA é uma molécula mais instavel
e, portanto, mais susceptivel a mutacdes que o DNA. Essa caracteristica permite
que ele evolua de forma mais rapida, fazendo com que, em espacos relativamente
curtos de tempo, sistemas de RNA mais complexos surgissem, eventualmente,
levando ao desenvolvimento de proteinas e, finalmente, ao DNA.
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MEMBRANA PLASMATICA

3.1. Composicao e organizacao

Vocé ja parou para pensar na incrivel
complexidade por tras da membrana ce-
lular? A membrana é a parte mais exter-
na do citoplasma, que separa a célula do
meio extracelular e contribui para manter
as atividades bioldgicas e bioquimicas no
meio intracelular (Junqueira e Carneiro,
2012, p. 5). Ela é formada por lipidios,
proteinas e uma pequena quantidade de
glicidios. Sua estrutura é dinamica, fluida
e a maioria de suas moléculas movem-se
no plano da membrana (Figura 3.1). As
moléculas lipidicas estdo ordenadas em
uma dupla camada continua de 5 nm de
espessura (Alberts et al., 2017, p. 566). Os
fosfolipidios sado os lipidios mais abun-
dantes na maioria das membranas e pos-
suem uma regido hidrofilica (glicerol-fos-
fato) e uma regido hidrofébica (acidos
graxos), logo sdo moléculas anfipaticas.
Em uma membrana fosfolipidica é natu-
ral que se formem bicamadas de modo
que os acidos graxos direcionem-se para
o interior, originando um ambiente hidro-
fobico, enquanto as partes hidrofilicas
sejam direcionadas ao ambiente externo
ou ao citoplasma (Reece et al., 2015, p.
125; Madigan et al., 2016, p. 35).

A maioria das proteinas de membrana
sdo moléculas anfipaticas e estado dis-
tribuidas na bicamada fosfolipidica de
forma que permanecem em constante
movimento, com suas regides hidrofilicas
expostas. Essa organizagao permite que
as regides hidrofilicas interajam com a
agua no citosol e no liquido extracelular,
enquanto as regides hidrofdébicas per-
manecem em um ambiente ndo aquoso
(Reece et al., 2015 p. 125). Como as pro-
teinas estdo em constante deslocamento
lateral, isso promove um carater dina-
mico a estrutura da membrana, modelo
conhecido como mosaico fluido (Figura
3.0).

A membrana plasmatica delimita o
meio intracelular do meio extracelular,
que sao distintos quanto a composicao
fisico-quimica. Ela possui receptores es-
pecificos capazes de reconhecer outras
células e diversos tipos de moléculas, o
que permite uma resposta que varia de
acordo com a célula e o estimulo recebi-
do (Junqueira e Carneiro, 2012, p. 88).
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Figura 3.1. Modelo mosaico fluido para a membrana plasmatica celular. Modi-
ficado de: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia Commons; < https://com-
mons.wikimedia.org/wiki/File:Cell_membrane_detailed_diagram-el.png>.
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3.2. Glicocalice: composicao e funcoes

A membrana celular esta envolvida por
um reforco mais resistente, capaz de pro-
teger a célula contra danos mecanicos e
quimicos, participar do reconhecimento
de uma célula por outra e promover a
adesao entre elas. Essa regido, denomi-
nada glicocalice, é rica em hidratos de
carbono ligados a proteinas ou a lipidios
(Junqueira e Carneiro, 2012 p. 88).

Segundo Junqueira e Carneiro (2012,
p. 88), o glicocalice é constituido por
porcdes glicidicas das moléculas de
glicolipidios da membrana plasmatica,
glicoproteinas integrais da membrana

3.3. Diferenciacoes

Vocé ja parou para pensar que, em-
bora a membrana plasmatica seja geral-
mente vista como o limite de uma célula,
na realidade, muitas células tém o poder
de produzir e liberar substancias para
além dessa fronteira? Essas células con-
seguem permanecer conectadas umas
as outras e a matriz extracelular. Isso se
deve as estruturas juncionais, mecanis-
mos surpreendentes que asseguram essa
unido (Reece et al., 2015, p. 120).

A microvilosidade ¢ uma expansao
do citoplasma recoberta por membrana
e contém numerosos feixes de micro-
filamentos de actina encarregada pela

e por algumas proteoglicanas, todas se-
cretadas e, em seguida, adsorvidas pela
superficie celular. Alberts et al., (2017, p.
582) reforca que muitas dessas macro-
moléculas adsorvidas sdo componentes
da matriz extracelular, e o limite entre a
membrana plasmatica e a matriz extra-
celular frequentemente nao é bem defi-
nido. Uma das muitas fun¢des da camada
de carboidratos é proteger a célula con-
tra danos quimicos ou mecanicos e man-
ter outras células a distancia, prevenindo
interacdes indesejaveis célula-célula.

manutencao da forma dessas estruturas.
No intestino, a fung¢do das microvilosi-
dades é expandir a area da membrana,
aumentando sua superficie de contato, a
fim de facilitar o transporte para dentro
das células. A maioria das células tem
microvilosidades, apesar de ndao serem
tdo numerosas e organizadas como as
das células absorventes. As microvilo-
sidades presentes nas células em geral
sdo pequenas, de forma irregular, con-
tém menor numero de filamentos e se
distribuem irregularmente por toda su-
perficie celular (Junqueira e Carneiro,
2012, p. 95).



Os desmossomos atuam como rebi-
tes, unindo as células em camadas fortes
(Figura 3.2). Filamentos intermediarios
compostos por alguns tipos de proteinas,
como diversos grupos de queratina, an-
coram os desmossomos ao citoplasma.
Os desmossomos ligam células muscu-
lares umas as outras no musculo (Reece
etal.,, 2015, p. 120). Eles sdo encontrados
nas células submetidas a tracdes, como a
epiderme do revestimento da lingua e do
esofago, e as células do musculo cardiaco
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 98). E in-
dispensavel que as células permanegam
unidas, defendendo o organismo contra
a penetracao de corpos estranhos.

As zonulas oclusivas ou juncdes de
oclusao estdo localizadas em torno da
porcdo apical de determinadas células
epiteliais que revestem o intestino e ou-
tros érgdos, e impede a passagem total
ou parcial de produtos por entre as célu-
las (Figura 3.2). Com isso, as substancias
que passam pela camada epitelial o fa-
zem através das células e sdo submeti-
das ao controle celular. A zénula oclusiva
também permite a existéncia de poten-
ciais elétricos diferentes (Junqueira e
Carneiro, 2012, p. 99).

Figura 3.2. Esquemas de complexo juncional existente entre as células epite-
liais do intestino delgado. Adaptado de: Mariana Ruiz tradotto da Radio89, CCO,
via Wikimedia Commons; < https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cellular_ti-

ght_junction-it.svg>.
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elas fornecem canais citoplasmaticos
de uma célula para a célula adjacente.
Nessas juncdes, as proteinas das duas
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membranas se unem e formam poros
pelos quais ions, aglcares, aminoacidos
e outras pequenas moléculas podem pas-
sar (Figura 3.3). As jun¢des comunican-
tes sdo necessarias para a comunicagao

entre células em varios tipos de tecidos,
incluindo musculo cardiaco e embrides
animais (Junqueira e Carneiro, 2012, p.
99; Reece et al., 2015, p. 121;).

Figura 3.3. Representacdo esquemaética de juncdes comunicantes entre células.
Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia Commons; < https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Gap_cell_junction-uk.svg>.
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3.4. Mecanismos de transporte

Sabe por que as membranas celula-
res sdo tao importantes? E por causa da
sua estrutura especializada, chamada
bicamada lipidica. Devido ao seu inte-
rior hidrofébico, a bicamada lipidica das
membranas funciona como uma barrei-
ra a passagem da maioria das moléculas
polares, permitindo que a célula mante-
nha concentragdes de solutos no citosol
que sao diferentes daquelas no liquido
extracelular e em cada um dos com-
partimentos intracelulares delimitados
por membranas (Alberts et al., 2017, p.
598). Em geral, os pequenos compostos
hidrofdbicos, soliveis nos lipidios, como
os acidos graxos, hormonios esteroides
e anestésicos, atravessam facilmente
a membrana. Substancias hidrofilicas,

principalmente as de maior tamanho,
insoluveis nos lipidios ndo possuem fa-
cilidade para transpassar a membrana,
sendo necessaria a presenca de canais
e proteinas transportadoras para permi-
tir a movimentacao entre o meio intra e
extracelular (Junqueira e Carneiro, 2012,
p. 90).

De acordo com Junqueira e Carneiro
(2012, p. 90), a configuragdo molecular é
o que determina se o transporte da subs-
tancia pela membrana serd passivo, ou
seja, sem gasto de energia - é o caso da
difusao, da osmose e da difusao facilita-
da - ou ativo, com gasto de energia - caso
da bomba de sddio e potassio.

A difusdo é a capacidade que mo-
léculas tém de se espalhar de maneira



homogénea no espaco disponivel, pro-
cesso espontaneo sem necessidade de
gasto de energia. Na auséncia de outras
forcas, uma substancia difunde-se da so-
lugdo mais concentrada para a solugdo

menos concentrada (Figura 3.4). De outro
modo, uma substancia difunde-se para
aregiao de menor densidade, de acordo
com a reducdo do gradiente de concen-
tracio (Reece et al., 2015 p. 131).

Figura 3.4. Representagdo de moléculas migrando de uma regido mais concen-
trada para uma menos concentrada ao longo do tempo através da membrana
plasmatica celular. Adaptado de: KES47, Public domain, via Wikimedia Commons;
< https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Scheme_simple_diffusion_in_cell_

membrane-es.svg>.
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Tendo esse fendmeno como base,
pode-se explicar a entrada de oxigénio
na célula (mais concentrado do lado de
fora) e a saida de gas carbonico (mais
concentrado do lado de dentro). Como as
células estdo imersas em um meio com
mais oxigénio que o citoplasma, esse gas
entra na célula a medida que vai sendo
consumido na respiracao (Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 41).

A passagem da agua através de uma
membrana seletivamente permeavel,
seja ela artificial ou bioldgica, é chama-
da de osmose; um exemplo disso é a
imagem de um tubo de vidro em forma
de U com uma membrana artificial se-
mipermeavel separando duas solugcdes
de agucar (Figura 3.5). Essa membrana

possui poros tdo pequenos que impe-
dem a passagem das moléculas de agu-
car, mas, em contrapartida, os poros sdo
grandes o suficiente para a passagem de
moléculas de agua, possibilitando que
a agua se difunda através da membra-
na, da regiao de maior concentracao de
agua livre (baixa concentragdo de soluto)
para aregiao de menor concentracao de
agua livre (alta concentragao de soluto)
até que as concentracdes de soluto, em
ambos os lados, se uniformizem (Reece
etal., 2015, p. 132).

Segundo Reece et al. (2015, p. 132),
a capacidade de uma solugao em fazer
uma célula ganhar ou perder agua é de-
nominada tonicidade e dependerd, em
parte, das concentracdes de soluto que
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Figura 3.5. Experimento para observar a osmose, utilizando membrana se-
mipermedvel, dgua e adicdo de glicose (acucar). Adaptado de: Joe FSF, Public
domain, via Wikimedia Commons; < https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Os-

mosis_diagram_-_zh.svg>.

Membrana

nao podem cruzar a membrana (solutos
nao penetrantes), com relacdo aquela do
interior das células. Nesse caso, se hou-
ver alta concentracdo desses solutos na
solucao extracelular, a dgua tende a sair
da célula e vice-versa. Quando células
desprovidas de parede celular, como
as células animais, sdo imersas em um
meio isotdnico para a célula (iso signi-
fica “igual”), ndo ha movimento de dgua
através da membrana plasmatica. Nesse
ambiente, o volume de uma célula animal

é estavel. Em uma solucdo hiperténica
(hiper significa “mais”, referindo-se a so-
lutos ndo penetrantes), a célula perdera
agua para o ambiente, murchara e, pro-
vavelmente, morrera. Se a célula for in-
serida em uma solucdo hipoténica (hipo
significa menos), a tendéncia é observar
maior volume de dgua entrando do que
saindo da célula, que ira inchar e lisar
(romper), resultando em morte celular
(Figura 3.6).

Figura 3.6. Alteracdes na forma das hemacias em virtude da ocorréncia da
movimentacdo de dgua por osmose. Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via
Wikimedia Commons; < https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Osmotic_pres-

sure_on_blood_cells_diagram-ar.png>.
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Na difusao facilitada, as moléculas
polares e os ions que ndo passaram pela
bicamada lipidica da membrana se difun-
dem passivamente com o auxilio de mo-
léculas transportadoras que atravessam
a membrana (Reece et al., 2015, p. 132).
Esse transporte é passivo pois ocorre da
maior concentracao para a menor.

O transporte ativo depende da ca-
pacidade das células em bombear ativa-
mente determinados solutos através da
membrana, em sentido contrario a seus
gradientes eletroquimicos. Esse fendéme-
no é mediado por proteinas transporta-
doras cuja capacidade de bombeamento
é direcional por serem fortemente aco-
pladas a uma fonte de energia metabdli-
ca, como um gradiente i6nico ou a hidro-
lise do ATP (Alberts et al., 2017, p. 600).

Conforme Alberts etal., (2017, p. 602)
um exemplo de transporte ativo é a bom-
ba de sdédio e potassio (Figura 3.7), onde o
Na* é o ion comumente cotransportado,
porque o seu gradiente eletroquimico
fornece uma grande forga motriz para o
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transporte ativo de uma segunda molé-
cula. O Na* que entra na célula durante o
transporte acoplado é subsequentemen-
te bombeado para fora por uma bomba
de Na* K* dirigida por ATP na membrana
plasmatica, a qual, por manter o gradien-
te de Na*, indiretamente controla o trans-
porte acoplado. Ou seja, a concentragao
de sédio (Na*) é maior forada célulae a
do potdssio (K*) € maior no interior celu-
lar, e as células gastam constantemente
energia para bombear Na* e K* em sen-
tido contrario a difusao.

Além de ions e moléculas peque-
nas, as células também sao capazes de
transferir para o seu interior conjuntos
de macromoléculas, como proteinas, car-
boidratos e nucleotideos, incluindo tam-
bém particulas visiveis ao microscopio
Optico, como é o caso de fagocitose de
bactérias. Esse deslocamento depende
de alteracdes morfoldgicas da superficie
celular, onde se formam dobras que com-
preendem o material a ser penetrado na
célula (Junqueira e Carneiro, 2012, p. 91).

Figura 3.7. Esquema do transporte ativo de sédio e potassio que ocorre na
membrana plasmatica, exemplificando uma forma de transporte ativo (depen-
dente de gasto energético) na célula. Adaptado de: Pwoli, CC BY-SA 4.0, via
Wikimedia Commons; < https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Scheme_so-

dium-potassium_pump-pt.svg>.
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membrana. Na endocitose, o material a
ser absorvido é progressivamente cir-
cundado por uma pequena porcao da
membrana plasmatica, que primeiro se
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invagina e, entdo, destaca-se para formar
uma vesicula endocitica com o conteudo
ingerido. A maioria das células eucario-
ticas constantemente formam vesiculas
endociticas, um processo chamado de
pinocitose, onde ocorre o englobamento
de pequenas particulas, que resultam na
formacao de vesiculas pinociticas pos-
suindo aproximadamente 100 nm de
diametro (Figura 3.8).

Além da pinocitose, algumas células
especializadas contém vias dedicadas

que captam particulas maiores, um pro-
cesso chamado de fagocitose, onde a
célula engloba as particulas e forma vesi-
culas no citoplasma denominadas de fa-
gossomos, geralmente maiores que 250
nm de didmetro. (Junqueira e Carneiro,
2012, p. 91; Alberts et al., 2017, p. 730).
Ver Figura 3.9. Poucas células em orga-
nismos multicelulares sao capazes de
realizar a fagocitose. Em mamiferos, os
macrofagos e os neutréfilos sdo células
especializadas que realizam a fagocitose.

Figura 3.8. Representacdo esquemética da ocorréncia de pinocitose. Adaptado
de: Jacek FH, Public domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.wiki-

media.org/wiki/File:Pinocytosis.svg>.
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Figura 3.9. Demonstracdo de como ocorre a fagocitose na superficie das célu-
las. Adaptado de: OpenStax, CC BY 3.0, via Wikimedia Commons; < https://com-
mons.wikimedia.org/wiki/File:0309_Phagocytosis.png>.
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SAIBA MAIS

A membrana plasmatica, com sua bicamada lipidica e proteinas integradas,
nado é apenas uma barreira fisica, mas um participante ativo em diversas funcoes
celulares essenciais. Avancos significativos na tecnologia e na biologia molecular
tém proporcionado novas perspectivas sobre sua dindmica e complexidade. Uma
das areas emergentes de pesquisa é a de nanodominios lipidicos, também co-
nhecidos como “lipid rafts”. Esses nanodominios sao regides ricas em colesterol
e esfingolipideos, que servem como plataformas organizacionais para proteinas
de sinalizacao, influenciando a comunicagao e a resposta celular a estimulos
externos. A compreensdo mais profunda desses dominios pode abrir caminhos
para novas abordagens terapéuticas em doengas como o cancer e disturbios
neurodegenerativos, onde a sinalizacao celular desempenha um papel crucial
(Vona et al., 2021).

Outra inovagdo promissora € o uso de nanotecnologia para a entrega de medica-
mentos. Pesquisadores buscam desenvolver nanoparticulas que podem interagir
seletivamente com a membrana plasmatica, facilitando a entrega direcionada de
farmacos a células especificas, aumentando a eficacia do tratamento e minimi-
zando efeitos colaterais. Este enfoque é particularmente relevante em terapias
contra o cancer, onde a precisao e a seletividade sao fundamentais (Nirmala et
al., 2023).

Além disso, o avango das técnicas de microscopia de super-resolucdo tem
permitido aos cientistas observar a organizacao e os movimentos da membrana
plasmatica em tempo real, com resolugdao sem precedentes. Essa tecnologia
tem revelado uma membrana plasmatica altamente dindmica e heterogénea,
desafiando a visado tradicional estatica e abrindo novas questdes sobre como as
células organizam seus processos biolégicos fundamentais (Walker et al., 2024).

A pesquisa sobre a membrana plasmatica continua a evoluir rapidamente,
trazendo a tona novos conceitos e tecnologias que prometem transformar nossa
compreensao da biologia celular e oferecer novas ferramentas para a medicina
moderna. Compreender as nuances e 0s mecanismos da membrana plasmatica
ndo so expande nosso conhecimento basico, mas também tem o potencial de
revolucionar tratamentos e intervengdes médicas no futuro.
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Biologia Celular Basica

SINALIZACAO CELULAR

4.1. Introducao

Como nossas células se comunicam
entre si? E uma verdadeira rede de in-
tera¢des que ocorrem constantemente
dentro do nosso corpo.

Assim, a sinalizagao celular é entendi-
da como um complexo recurso de comu-
nicacao entre as células, onde elas cap-
tam mudancas no ambiente, monitoram
seu meio interno e externo, processam
as informagdes adquiridas e respondem
de forma adequada. As informacgdes po-
dem abranger a luminosidade e o conta-
to fisico, mas, na maioria das vezes, sdo
percebidas por sinalizacao através da
liberagao e do reconhecimento de mo-
[éculas quimicas. Um exemplo disso sdo
os organismos unicelulares que alteram
seu comportamento em resposta a alte-
racdes nos nutrientes ou toxinas existen-
tes no meio. As células dos organismos
multicelulares detectam e respondem
a inumeros sinais intra e extracelulares
que controlam crescimento, divisdo e
diferenciacdo durante o seu desenvolvi-
mento. Portanto, podemos dizer que a si-
nalizacao celular € como uma linguagem
silenciosa que nossas células usam para
se comunicar e coordenar suas agoes, ga-
rantindo o funcionamento harmonioso do
nosso corpo (Alberts et al., 2017, p. 813).

Acredita-se que os primeiros mecanis-
mos de sinalizagao se desenvolveram nos

procariotos ancestrais e eucariotos uni-
celulares e, entdo, permaneceram nas ge-
racoes seguintes de seus descendentes
(Reece et al., 2015, p. 211), em virtude da
vantagem adaptativa que esses sistemas
conferem as células e aos organismos. As
evidéncias provém de estudos dos orga-
nismos unicelulares atuais, como bacté-
rias e leveduras. Essas células possuem
vidas quase totalmente independentes,
entretanto elas podem se comunicar e
influenciar seu comportamento de for-
ma mutua. Muitas bactérias, por exem-
plo, respondem a sinais quimicos que
sao secretados por suas vizinhas e se
acumulam em densidade populacional
mais alta (Alberts et al., 2017, p. 813). De
acordo com Reece et al., (2015, p. 211),
esse fendbmeno é chamado de percepgdo
de quorum e permite que as populacdes
bacterianas coordenem seus comporta-
mentos em atividades que requerem um
determinado nuimero de células, agindo
de forma sincronizada. Esse mecanismo
é conhecido como quorum sensing.

Nos organismos multicelulares, a tro-
ca de informacgao por meio de moléculas
comeca na fase embrionaria e constitui,
durante toda a vida, o principal meio de
comunicacao entre as células (Junqueira
e Carneiro, 2012, p. 107). Segundo Alberts
et al. (2017, p. 813-814), a comunicagao
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intracelular alcangou um nivel de comple-
xidade impressionante durante a evolu-
¢ao dos organismos multicelulares e isso
permitiu a colaboracao e coordenacgao
de diferentes tipos de células e tecidos.
Os mensageiros quimicos influenciam

o metabolismo, a multiplicacdo celular,
a secrecao, a fagocitose, a producao de
anticorpos, a contragao muscular, a mor-
te celular programada e diversas outras
atividades (Junqueira e Carneiro, 2012,
p. 107).

4.2. Etapas da sinalizacao celular

Imagine seu corpo como uma cida-
de movimentada, onde a comunicacao
€ essencial para o funcionamento har-
monioso. A maioria das células em um
organismo multicelular emite e recebe si-
nais quimicos. Esses sinais sdo mediados,
principalmente, por moléculas de sinali-
zagao extracelular. Algumas delas atuam
a longas distancias, sinalizando para cé-
lulas distantes; outras sinalizam apenas
para células proximas. A recepcao dos
sinais depende das proteinas receptoras
(Figura 4.1), comumente localizadas na
superficie celular, as quais as moléculas
de sinalizacao se ligam. Uma proteina re-
ceptora na superficie ou intracelular da
célula-alvo permite que a célula perce-
ba o sinal e responda a ele. Entado, assim
como uma pessoa atende ao telefone
quando toca, uma célula “atende” ao si-
nal quimico quando o receptor é ativado,

preparando-se para responder de acordo
(Reece et al., 2015, p. 214).

De acordo com Reece et al. (2015, p.
214), a forma da molécula sinalizadora é
complementar a um sitio especifico no
receptor, semelhante a uma chave-fe-
chadura. Essa ligacao ativa o receptor, o
qual, por sua vez, ativa uma ou mais vias
ou sistemas de sinalizacdo intracelular.
Esses sistemas dependem de proteinas
sinalizadoras intracelulares, que proces-
sam o sinal dentro da célula receptora e
o distribuem para os alvos intracelulares
(Figura 4.1). Os alvos localizados na por-
¢ao final das vias de sinalizagcdo em geral
sao chamados de proteinas efetoras, as
quais sao, de alguma forma, alteradas
pela cascata de sinalizacao e implemen-
tam a alteracdo adequada no comporta-
mento celular.

Figura 4.1. Esquematizacao de sinalizacdo por compostos quimicos, onde
ocorre representacdo de: 1. Moléculas sinal no espago extracelular; 2. Membrana
plasmatica com proteinas integrais de membrana com afinidade especifica para
algumas moléculas quimicas; 3. Acao de liberagdo de conteldo no citosol celu-
lar ap6s reconhecimento de sinal pela proteina receptora de membrana. Fonte:
Wyatt Pyzynski, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons; <https://commons.wiki-
media.org/wiki/File:Receptor_(Biochemistry).svg>.




4.3. Receptores de superficie e intracelulares

Nosso corpo possui dois tipos prin-
cipais de receptores: os intracelulares
e os de superficie celular. Eles desem-
penham papéis fundamentais em nosso
funcionamento.

As proteinas receptoras intracelula-
res sdo encontradas no citoplasma e no
nucleo das células-alvo. Para chegar até
esse receptor, um mensageiro quimico
passa através da membrana plasmatica
da célula-alvo. Geralmente, os ligantes de
receptores intracelulares sdo moléculas
hidrofébicas ou pequenas o suficiente
para cruzar o interior hidrofébico da
membrana. Esses mensageiros quimicos
hidrofébicos incluem os horménios
esteroides e os hormdnios da tireoide dos
animais. Uma vez que o horménio esta
dentro da célula, ele pode juntar-se aum
receptor intracelular no citoplasma ou
no nucleo. Essa ligagdo muda o receptor
para um complexo receptor-horménio
que é capaz de ocasionar uma resposta
e, em diversos casos, ativar ou desativar
genes particulares e/ou vias metabdlicas
(Reece et al., 2015, p. 217).

Reece et al. (2015, p. 217-218) tomam
como exemplo o comportamento da al-
dosterona, hormdnio secretado pelas
células da glandula suprarrenal situada
acima do rim. A aldosterona circula pela
corrente sanguinea e entra em todas as
células do corpo, todavia, a resposta ocor-
re somente nas células dos rins, as quais
contém as moléculas receptoras para esse
horménio. Nessas células, o horménio
une-se a proteina receptora, ativando-a.
O complexo aldosterona-receptor entra
no nucleo celular e ativa genes especificos
que influenciam o fluxo de agua e sédio
nas células dos rins, afetando, em ultimo
momento, o volume sanguineo.

Ainsulina, um hormonio secretado pe-
las células beta-pancreaticas, é essencial
para promover a manutencado do equili-
brio da concentracdo de glicose na circu-
lagdo sanguinea, além de estar diretamen-
te relacionada a processos de crescimento
e diferenciacdo celular. A Figura 4.2 mos-
tra um esquema simplificado do papel da
insulina na captacao de glicose por uma
célula. Aligacdo dainsulina a um receptor
especifico de superficie celular promove

Figura 4.2. Efeito da insulina na captacdo e metabolismo da glicose. A insulina
se liga ao seu receptor (1), que por sua vez inicia muitas cascatas de ativacao de
protefnas (2). Estes incluem: translocagao do transportador Glut-4 para a mem-
brana plasmaética e influxo de glicose (3), sintese de glicogénio (4), glicdlise (5) e
sintese de acidos graxos (6). Adaptado de: PatriciaR, CC BY-SA 3.0, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Metabolismo_insulina_gli-

cose.svg>.
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a abertura de proteinas que transportam
a glicose do meio extracelular para o meio
intracelular. Quando uma quantidade de
glicose maior do que a necessidade mo-
mentanea celular entra na célula por meio
das proteinas transportadoras, parte da
glicose sera utilizada para a sintese de
energia na forma de ATP e parte pode ser
convertida em outros compostos, como
exemplo, glicogénio e acidos graxos.

As proteinas receptoras de superficie
celular desempenham um papel crucial

nos sistemas biolégicos dos animais. Em
sua maioria, as moléculas hidrossoluveis
se ligam a sitios especificos nas proteinas
receptoras transmembranas que trans-
mitem informacdes a partir do meio
extra para o intracelular. Os receptores
transmembranares analisam os trés ti-
pos principais: receptores de canais i6-
nicos; receptores acoplados a proteina
G (GPCR); e receptores tirosina-cinase
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 111; Reece
et al., 2015, p. 214).

4.4. Formas de sinalizacao celular

Diversas moléculas de sinalizagao ex-
tracelulares podem permanecer gruda-
das na superficie celular, influenciando
apenas aquelas com as quais entram
em contato. Isso é o que chamamos de
sinalizacao dependente de contato, e
é crucial em momentos como o desen-
volvimento do organismo e na resposta
do sistema imunoldgico. Durante o de-
senvolvimento, essa sinalizacdo as vezes
pode atuar em distancias relativamente
longas se as células que se comunicam
esticarem longos prolongamentos finos
para fazer contato umas com as outras
(Alberts et al., 2017, p. 814).

Conforme Reece et al. (2015, p. 212),
em variados casos de sinalizacao local,
moléculas mensageiras sdo secretadas
pela célula sinalizadora. Algumas dessas
moléculas apenas atravessam peque-
nas distancias; esses reguladores locais
influenciam as células da vizinhanca.
Uma espécie de reguladores locais nos
animais, os fatores de crescimento, con-
sistem em compostos que estimulam as
células-alvo vizinhas para o crescimento
e divisao. Diversas células podem simul-
taneamente obter e responder as molé-
culas do fator de crescimento produzidas
por uma unica célula na sua vizinhanga.
Esse tipo de sinalizacdo local nos animais
é chamado de sinalizagao paracrina.

Os organismos multicelulares grandes

como os humanos necessitam de meca-
nismos de sinalizacdo de longo alcance
para conduzir o comportamento celular
em partes distantes do corpo. Deste
modo, desenvolveram tipos celulares es-
pecializados na comunicagao intercelular
a grandes distancias. As células nervosas
(neurdnios), por exemplo, se estendem
por extensos prolongamentos (axdnios)
que lhes permitem entrar em conta-
to com células-alvo distantes, onde os
prolongamentos terminam em sitios de
transmissao de sinais especializados de-
nominados sinapses quimicas. Quando
estimulos de outras células nervosas ati-
vam os neurdnios, eles enviam impulsos
elétricos (potenciais de agao) ao longo do
seu axonio, desencadeiam a secre¢ao de
um sinal quimico que atua como neuro-
transmissor. A organizacao da estrutura
da sinapse permite que o neurotrans-
missor seja liberado especialmente aos
receptores na célula-alvo pds-sindptica
(Alberts et al., 2017, p. 815). A resposta da
sinalizacao sinaptica é extremamente
rapida devido a pequena distancia que
o neurotransmissor atravessa, da riqueza
de receptores e da grande afinidade en-
tre neurotransmissores e seus receptores
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 116).

Os animais e as plantas utilizam si-
nais quimicos chamados hormoénios
para a sinalizacao a distancia. Na sina-
lizacdo hormonal nos animais, também



conhecida como sinalizacdo endécrina,
células especializadas liberam moléculas
de hormoénio, que sao levadas pelo siste-
ma circulatorio a outras partes do corpo,
onde alcangam células-alvo que podem
reconhecer e responder aos hormoénios.
Os hormonios variam consideravelmente
em tamanho e tipos moleculares, assim
como os reguladores locais. Um exemplo
disso € o horménio vegetal etileno, gas

que promove o amadurecimento da fruta
e auxilia na regulagao do crescimento; é
um hidrocarboneto de apenas seis ato-
mos (C,H,), pequeno o suficiente para
passar por entre as paredes celulares.
Em contrapartida, o horménio da insu-
lina, que regula os niveis de agucar no
sangue dos mamiferos, € uma proteina
com milhares de atomos (Reece et al.,
2015, p. 212).

4.5. Sinalizacao em organismos uni e pluricelulares

A sinalizacdo celular assume um as-
pecto importante no mundo dos organis-
mos unicelulares. As células bacterianas,
por exemplo, secretam moléculas capa-
zes de ser detectadas por outras célu-
las bacterianas. A concentragao dessas
moléculas sinalizadoras permite que a
bactéria perceba a densidade de células
bacterianas locais. Segundo Reece et al.
(2015, p. 217), esse fendmeno é chamado
de percepgdio quorum (quorum sensing).
E processo util, pois garante a presenca
de um numero suficiente de células de
uma determinada espécie, antes de ini-
ciar uma resposta que requer determi-
nada densidade celular para exibir seu
efeito. E como se tivessem combinado
previamente: “Vamos esperar até que
estejamos em numero suficiente para
agir juntas” (Madigan et al., 2016, p. 228).

De acordo com Madigan et al. (2016, p.
228), cada espécie que realiza o quorum
sensing sintetiza uma molécula sinaliza-
dora especifica, chamada de autoindu-
tor. Essa molécula se propaga livremen-
te através do envoltdrio celular nas duas
dire¢des. Devido a isso, o autoindutor
atinge concentragdes intracelulares

altas apenas quando ha muitas células
nas proximidades, cada uma sintetizando
o mesmo autoindutor. Dentro da célula,
o autoindutor se liga a uma proteina ati-
vadora especifica ou a uma cinase sen-
sorial, desencadeando a transcricao de
genes especificos.

Os organismos pluricelulares estdo
em constante comunicagao uns com os
outros. As células nos organismos mul-
ticelulares se comunicam via mensagei-
ros quimicos enderecados para células
imediatamente adjacentes ou ndo. Tanto
as plantas quanto os animais tém jun-
¢Oes celulares que, quando presentes,
ligam-se diretamente ao citoplasma das
células adjacentes. Além disso, as células
animais sdo capazes de “conversar” por
contato direto com a superficie celular
ligada a membrana; este fendmeno ocor-
re durante o processo chamado de reco-
nhecimento célula-célula. Esse exemplo
de sinalizacao local é importante no de-
senvolvimento embriondario, na resposta
imune e na coordenacao de atividades,
garantindo que tecidos, 6rgdos e siste-
mas de drgdos funcionem corretamente
(Reece et al., 2015, p. 212).

4.6. Apoptose: morte celular programada

Uma interessante caracteristica de
células infectadas, danificadas ou que
perderam sua funcionalidade é a capa-
cidade de entrarem em apoptose, co-
nhecida como morte celular programada.

A sinalizagao que desencadeia a apop-
tose pode ter origem tanto do meio in-
tracelular quando do meio extracelular.
A partir do meio intracelular, um dano
irreparavel no DNA pode dar origem a
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uma série de sinalizacdes por meio de
proteinas, que desencadeara a morte da
célula. Sinais extracelulares podem ter
origem a partir de outras células, que,
quando percebidos por receptores da
célula, podem iniciar uma rota de sinali-
zagao que resultard na ativacdo de genes
e proteinas, resultando na morte da cé-
lula. Durante a apoptose, enzimas clivam
o DNA, fragmentam organelas e demais
estruturas citoplasmaticas. Ocorre entdo
a formacao de vesiculas que irdo digerir
os fragmentos gerados e a célula come-
¢a a encolher, sem deixar extravasar ne-
nhum material para o meio extracelular,
de forma a ndo afetar as células vizinhas
(Reece et al., 2015, p. 227).

Embora a apoptose pareca algo benéfi-
co, ela pode estar também ligada a doen-
¢as neurodegenerativas, como Parkinson,
Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA) e a doencga de Huntington. Nesses
casos, aacumulagao de agregados protei-
cos (Parkinson e Alzheimer), acimulo de
espécies reativas de oxigénio, causando

4.7. Silicose e asbhestose

Trabalhadores sujeitos a inalagao de
particulas em ambientes de minas e
locais de construcao, em que tais par-
ticulas possuem silica cristalina em sua
composicado, poderao desenvolver sili-
cose, doenga que envolve uma série de
danos iniciados a partir de inflamacao
e fibrose no tecido pulmonar. Apds a
inalacao, células do sistema imunolé-
gico especializadas em fagocitose, os
macrofagos, fagocitam as particulas de
silica, mas ndo conseguem digeri-las. A
fagocitose da silica estimula a producao
de espécies reativas de oxigénio (ROS)
dentro dos macroéfagos. As ROS causam
danos oxidativos as membranas celu-
lares, proteinas e DNA, o que ocasiona
a morte delas e a liberagao de conteu-
do citotéxico no ambiente extracelular.
Outras células do sistema imunoldgico
sao recrutadas ao local para que a res-
posta inflamatdria permaneca. Ocorre
uma inflamagao cronica que ocasiona

estresse celular (ELA) e mutagao no gene
HTT que interfere na funcao de uma pro-
teina (Huntington) sado os gatilhos para
as sinalizagbes que resultam nas vias de
sinalizacdo que levam a apoptose.

O desenvolvimento de cancer pode
ser compreendido como uma “falha” da
apoptose. Alteragdes genéticas (muta-
¢Oes) em genes que codificam proteinas
reguladoras dos processos de apoptose
celular podem fazer com que células
danificadas ndo consigam entrar em
apoptose. Dessa forma, tais células po-
dem comecar a se dividir de maneira des-
controlada. Quando a apoptose € inibi-
da, células com danos no DNA ou outras
anomalias podem continuar a proliferar.
Isso leva a um acumulo de mutacdes e a
formacao de massas celulares descon-
troladas, ou tumores. Além disso, essas
células podem adquirir caracteristicas
adicionais de malignidade, como a ca-
pacidade de invadir tecidos adjacentes
e metastatizar para locais distantes no
corpo (Elmore, 2007).

dano tecidual e que, juntamente com a
tentativa de reparo tecidual, resulta na
ativacdo de fibroblastos e na deposicao
de colageno e outros componentes da
matriz extracelular. Isso leva a formacao
de tecido fibroso e a perda da elasticida-
de pulmonar, caracteristicas da fibrose
pulmonar (Greenberg et al., 2007).

A asbestose também é uma doenga
pulmonar, entretanto causada pela inala-
¢ao de fibras de amianto, material usado
em diversas industrias por suas proprie-
dades isolantes e de resisténcia ao calor.
Os mecanismos celulares associados aos
danos ocasionados pela asbestose sao
similares aos da silicose. Quando inala-
das, as fibras de amianto sdo depositadas
nos alvéolos pulmonares e sao resisten-
tes a fagocitose. Embora os macréfagos
tentem, eles ndo conseguem fagocita-
-las. Essa tentativa leva a producao de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e ao
estresse oxidativo. As ROS causam danos



aos macrofagos e ao tecido adjacente.
Uma inflamacao crénica ocorre no local,
onde também ocorre deposicao de cola-
geno para formacao de tecido cicatricial.
A inflamacéao e a deposicdo de matriz
extracelular levam a fibrose pulmonar,
o que reduz a capacidade pulmonar e a
elasticidade do tecido. Placas pleurais

podem ser formadas, caracterizadas pelo
espessamento da pleura, a membrana
que reveste os pulmdes. Além disso, as
fibras de amianto podem causar danos
diretos ao DNA, proporcionando o risco
de desenvolvimento de cancer de pul-
mao e mesotelioma, um cancer agressivo
da pleura (Roggli et al., 2016).

SAIBA MAIS

A sinalizacdo celular é fundamental para processos como crescimento, dife-
renciacao, resposta a estimulos externos e apoptose, e sua disfuncao pode levar
a diversas doencas, incluindo cancer, diabetes e disturbios neurodegenerativos.

Nos ultimos anos, avancos significativos na pesquisa de sinalizacdo celular tém
proporcionado novas perspectivas e possibilidades terapéuticas. Uma das areas
emergentes é o estudo de exossomos e vesiculas extracelulares. Essas pequenas
vesiculas, liberadas por células, contém proteinas, lipidios e acidos nucleicos que
podem influenciar células receptoras, modulando a comunicacao intercelular.
Pesquisas indicam que exossomos tém potencial para serem utilizados como bio-
marcadores em diagndsticos e como veiculos para a entrega de terapias, abrindo
novas frentes no tratamento de doengas como o cancer e doencas neurodegene-
rativas (Kalluri e Lebleu, 2020).

Outra inovacdo importante é a biologia sintética aplicada a sinalizagao celular.
Pesquisadores podem desenvolver circuitos de sinalizagao sintéticos que sao
inseridos em células para modificar ou controlar seu comportamento. Essa abor-
dagem tem o potencial de criar terapias personalizadas e altamente especificas,
permitindo intervencdes precisas em processos patolégicos, como a reprograma-
¢ao de células cancerigenas para um estado normal ou a engenharia de células
imunoldgicas para atacar tumores especificos (Xie e Fussenegger, 2018).

Além disso, o desenvolvimento de tecnologias de edicao genética, como o
CRISPR-Cas9, esta revolucionando a forma como estudamos e manipulamos as
vias de sinalizacdo celular. Com essa ferramenta, é possivel editar genes espe-
cificos com alta precisao, permitindo aos cientistas desativar, ativar ou modifi-
car genes envolvidos em processos de sinalizacdo. Isso ndo sé aumenta nossa
compreensao sobre a fungao de genes especificos na sinalizagao celular, mas
também abre novas possibilidades para o tratamento de doencas genéticas e o
desenvolvimento de terapias genéticas (Khoshandam et al., 2024).
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CITOESQUELETO

Biologia Celular Basica

5.1. O que é o citoesqueleto?

Pense nas células como cidades em
miniatura, movendo-se e interagindo em
seu ambiente. Para garantir seu bom fun-
cionamento, elas precisam se organizar
no espaco e interagir umas com as outras
e com o ambiente ao seu redor. Devem
apresentar conformacao correta, ser fisi-
camente robustas e estruturadas interna-
mente de forma adequada. Varias células
podem modificar sua forma e se mover
no ambiente em que vivem. Além disso,
cada célula deve ser capaz de reorgani-
zar seus componentes internos devido
ao crescimento, a divisao e adaptacgao a

mudancas ambientais. Todas essas fun-
¢des dependem do citoesqueleto, um
conjunto de estruturas proteicas essen-
ciais (Alberts et al., 2017, p. 889).

O citoesqueleto € uma rede de fi-
bras que se estendem pelo citoplasma
(Figura 5.1) e sua principal funcao é dar
sustentacdao mecanica a célula e man-
ter sua forma, visto que sua arquitetura
Ihe proporciona forca e elasticidade. O
citoesqueleto é estabilizado pelo equili-
brio entre as forgas contrarias exercidas
por seus elementos (Reece et al., 2015,
p. 115).

Figura 5.1. Elementos do citoesqueleto demonstrados por meio de microscopia
de fluorescéncia em células endoteliais de artéria pulmonar bovina. Em azul o
nucleo aparece corado com DAPI, em verde estdo os microtubulos (tubulinas) e
em vermelho filamentos de actina. Fonte: NCBI, Public domain, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:FluorescentCells.jpg>.
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De acordo com Alberts et al. (2017, p.
899), as diversas func¢des do citoesquele-
to dependem da atuagao das trés familias
de proteinas - filamentos de actina, mi-
crotubulos e filamentos intermedidrios.
Esses compostos estruturais formam um
sistema dindmico que assume aspectos
diferentes, conforme o tipo celular e as

necessidades da célula; no entanto, cer-
tas caracteristicas sdo comuns entre eles
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 125). O
citoesqueleto também manipula a mem-
brana plasmatica, dobrando-a para den-
tro a fim de formar vacuolos ou vesiculas
(Reece et al., 2015, p. 115).

5.2. Constituintes e suas funcdes

O citoesqueleto € como o esqueleto
das células, composto por microtubulos,
microfilamentos e filamentos interme-
diarios. Essas fibras sdo essenciais para
manter a forma e funcao das células.

Os microtubulos estdo presentes em
todas as células eucaridticas, sdo comu-
mente encontrados em arranjos citoplas-
maticos que se estendem para a periferia
da célula, podem rapidamente reorga-
nizar-se para formar um fuso mitético
bipolar durante a divisdo celular, deter-
minar o posicionamento das organelas

delimitadas por membranas e promover
o transporte de componentes intracelu-
lares. Eles também constituem cilios, que
atuam como “chicotes” impulsionadores
ou dispositivos sensoriais na superficie
de substratos ambientais ou superficies
vivas (Alberts et al., 2017, p. 890).

Conforme Reece et al. (2015, p. 114),
os microtubulos sdo constituidos a par-
tir de uma proteina globular chamada
tubulina (Figura 5.2). Cada proteina de
tubulina € um dimero formado por dois
polipeptideos levemente distintos: a- e

Figura 5.2. Micrografia evidenciando microtubulos. (A) Micrografia de fluores-
céncia de fuso mitético em uma célula humana com microtubulos corados em
verde, cromossomos (DNA) em azul e cinetécoros em vermelho. Fonte: Afunguy
at English Wikipedia, Public domain, via Wikimedia Commons; <https://com-
mons.wikimedia.org/wiki/File:Kinetochore.jpg>. (B) Microscopia eletrénica de
transmissdo evidenciando corte transversal da estrutura de microtibulos de dois
flagelos da alga verde Chlamydomonas reinhardtii. Os flagelos de células eucario-
ticas possuem a estrutura conhecida por “9+2". Cada flagelo possui uma unida-
de central com dois microttbulos simples e nove microtubulos duplos periféri-
cos. Adaptado de: Dartmouth Electron Microscope Facility, Dartmouth College,
Public domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/

File:Chlamydomonas_TEM_17.jpg>.




a B-tubulina. Os microtubulos desen-
volvem-se em comprimento pela adicao
de dimeros de tubulina; além disso, eles
podem ser desmontados e sua tubulina
reutilizada para montar microtubulos
em qualquer ambiente na célula. Eles
formam e sustentam a célula e também
funcionam como “trilhos” para que pro-
teinas motoras possam se mover, car-
regando com elas demais constituintes
celulares para outro local ou mesmo para
o exterior celular. Além disso, auxiliam
na movimentacao de cilios e flagelos, no
transporte intracelular de particulas, no
deslocamento dos cromossomos na mito-
se, no estabelecimento e na manutencao
da forma celular (Junqueira e Carneiro,
2012, p. 125).

Os microfilamentos sio bastdes sé-
lidos, também conhecidos por filamen-
tos de actina por serem compostos por

moléculas de actina, uma proteina glo-
bular. Um microfilamento é uma cadeia
dupla de subunidades de actina enrola-
das (Figura 5.3) e, assim como os micro-
tubulos, microfilamentos apresentam-se
em todas as células eucaridticas (Reece
etal., 2015, p. 115). Segundo Alberts et al.
(2015, p. 890), os filamentos de actina
envolvem a face interna da membrana
plasmatica de células animais, conceden-
do resisténcia e forma a ela.

Diferente dos microtubulos, o papel
estrutural dos microfilamentos no citoes-
queleto é produzir tensao (forcas de tra-
¢ao). Além disso, os microfilamentos sao
conhecidos por sua funcado de motilidade
celular. Milhares de filamentos de actina
e filamentos mais espessos de uma pro-
teina chamada miosina interagem para
fazer as células musculares se contrairem
(Reece et al., 2015, p. 117).

Figura 5.3. Microfilamentos ou filamentos de actina. Os filamentos de actina

sdo polimeros helicoidais da proteina actina. (A) Filamento individual de actina.
Adaptado de: 3 LIZ<Fa—, CCO, via Wikimedia Commons; <https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Actin_firament_japanese.svg>. (B) Filamentos de actina
corados por imunofluorescéncia (verde) e nucleos (azul) em cardiomiécitos neo-
natais. Fonte: Ps1415, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons; < https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:F-actin_filaments_in_cardiomyocytes.jpg>. (C) Microvi-
losidades por meio de microscopia eletronica de transmissdo de uma célula epi-
telial do jejuno humano (segmento do intestino delgado). Cada microvilosidade
possui aproximadamente Tum de comprimento por O,lum de diametro e con-
tém um nucleo de microfilamentos de actina. Fonte: Louisa Howard, Katherine
Connollly - Dartmouth Electron Microscope Facility, Public domain, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Microvilli.jpg>.
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Os filamentos intermediarios sio
encontrados apenas nas células de al-
guns animais, incluindo os vertebrados.
Capazes de suportar tensado, sdo uma
classe diversificada de compostos ci-
toesqueléticos. Cada variante é formada
a partir de uma subunidade molecular
distinta, relacionada a uma familia de
proteinas cujos integrantes incluem as
queratinas, vimentina, proteina acida fi-
brilar da glia, desmina, lamina e proteinas
dos neurofilamentos (Reece et al., 2015,
p. 117). Eles envolvem a face interna do
envelope nuclear, formando uma espé-
cie de protecao para o DNA da célula;
no citosol, esses filamentos sdo tranca-
dos sob a conformacao de fortes cabos
(Figura 5.4) que mantém as camadas das

células epiteliais unidas ou contribuem
para a extensao dos longos e fortes ax6-
nios neuronais. Além disso, permitem a
formacao de alguns apéndices resisten-
tes, como os pelos e as unhas (Alberts et
al., 2017, p. 890).

Todos os filamentos intermediarios
tém a mesma estrutura, sendo formados
pela agregagcao de moléculas alongadas,
cada uma formada por trés cadeias po-
lipeptidicas enroladas em hélice. Os fi-
lamentos intermedidrios desempenham
um importante papel no reforgo da forma
da célula e fixacdo da posicao de certas
organelas (Junqueira e Carneiro, 2012 p.
126; Reece et al., 2015, p. 117).

Figura 5.4. Filamentos intermediarios. (A) Esquematizacdo de monémeros e

a unido de varios deles para formar os filamentos intermediarios. Fonte: Bruce
The Deus, CC BY-SA 3.0, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Filamenti_intermedi_completo.jpg>. (B) Células humanas SH-SY5Y
com filamentos intermediarios citoplasmaticos corados em vermelho, o DNA em
azul escuro e nucléolos em verde. Fonte: GerryShaw, CC BY-SA 4.0, via Wikime-
dia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:38F3-ChkNFH-DAPI-

-Shsy5y.jpg>.

5.3. Proteinas motoras

Vocé ja se perguntou como as célu-
las realizam movimentos tao precisos e
coordenados?

Os deslocamentos intracelulares de or-
ganelas e outras particulas sdo impulsio-
nados por proteinas motoras divididas

em dois grupos principais: i) dineinas e
cinesinas, associadas aos microtubulos;
e ii) miosinas, que interagem com fila-
mentos de actina (Junqueira e Carneiro,
2012, p. 121). Essas proteinas ndo sé sdo
essenciais para a contragao muscular e



Figura 5.5. Proteinas motoras (cinesinas) em movimento ao longo de um micro-
tubulo (formado por dimeros de tubulina). Adaptado de: Vectorielle Inside, CCO,
via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Motility_of_

kinesin_fr.svg>.
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0s movimentos celulares como rastejar e
nadar, mas também desempenham pa-
péis fundamentais dentro da célula. Elas
auxiliam no transporte de cromossomos
durante a mitose, movimentam organelas
ao longo de trilhas moleculares e facili-
tam a sintese de DNA, movendo enzimas
aolongo da cadeia de DNA (Alberts et al.,,
2017, p. 161).

A motilidade celular necessita da in-
teracdo entre citoesqueleto e proteinas
motoras. Um exemplo disso sdo os ele-
mentos do citoesqueleto e proteinas mo-
toras trabalhando junto com as molécu-
las da membrana plasmatica, permitindo
que células inteiras se movimentem ao
longo de superficies (Reece et al., 2015,
p. 113).

De acordo com Alberts et al. (2017, p.
936), a cinesina é uma proteina motora
gue se move sobre microtubulos. Sua pri-
meira identificagdo foi em axdnios gigan-
tes de lula, onde ocorre o transporte de
organelas delimitadas por membrana do
corpo celular do neurénio para a termi-
nacao axonal, percorrendo um caminho
de microtubulos em direcdo as extremi-
dades mais (+) dos microtubulos, que
estdo voltadas para as areas periféricas
da célula. A cinesina apresenta uma es-
trutura com duas cadeias pesadas e duas
cadeias leves; isso forma duas cabecas

@ AP
® /0P

. Dominio ATPase
. Dominio ATPase

globulares representando os dominios
motores e uma extensao supertorcida
responsavel pela dimerizacao da cadeia
pesada. Assim como a miosina, a cinesina
é integrante de uma enorme superfamilia
de proteinas na qual o dominio motor é
0 unico elemento em comum.

As dineinas sdo uma familia de protei-
nas motoras de microtubulo orientadas
para a extremidade menos (-), ou seja,
regides voltadas para o nucleo celular, e
nao relacionadas as cinesinas. Elas sao
compostas por uma, duas ou trés cadeias
pesadas (incluindo o dominio motor) e
um numero grande e variavel de cadeias
intermediarias (Alberts et al., 2017, p.
937).

A miosina é uma proteina alongada
formada por duas cadeias pesadas e
dois pares de cadeias leves. Cada uma
das cadeias pesadas possui um dominio
globular em sua extremidade N-terminal
contendo maquinaria geradora de forga,
seguido de uma longa cadeia de aminoa-
cidos que forma uma extensao supertor-
cida mediando a dimerizacdo da cadeia
pesada. As duas cadeias leves ligam-se
préximo ao dominio globular N-terminal,
ao passo que a cauda supertocida forma-
ra feixes através da ligacdo as caudas de
outras moléculas de miosina (Alberts et
al., 2017, p. 937).
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5.4. Movimentacao das estruturas do

citoesqueleto

Como as células conseguem reali-
zar tantos movimentos complexos e
coordenados?

Segundo Junqueira e Carneiro (2012,
p. 128), a movimentagao e o posiciona-
mento intracelular das organelas e de
inumeros granulos estao relacionados
com as funcdes celulares. Os filamentos
de actina e de miosina, os microtubulos
e as proteinas motoras sao responsaveis
pela maioria dos movimentos celulares
(ex.: movimentos cromossémicos na mi-
tose; movimentos das vesiculas de secre-
¢ao; das mitocdndrias e muitos outros).

Os movimentos celulares podem ser
divididos em dois grupos:

a) Movimentos que alteram a forma
das células.

Esses processos sdo representados
pela contracdo das células musculares,

5.5. O centrossomo

Vocé ja se perguntou como as células
animais se organizam durante a divisdo
celular?

Na maioria das células somaticas ani-
mais, todo polo do fuso é conduzido por
uma organela proteica chamada centros-
somo. Cada centrossomo constitui-se em
uma matriz de material amorfo (matriz
pericentriolar) que cerca um par de cen-
triolos (Figura 5.6). O centrossomo esta
localizado préximo ao nucleo, a partir do
qual os microtubulos sdo polimerizados
nas suas extremidades menos (-), en-
quanto as extremidades mais (+) apon-
tam para fora e continuamente sofrem
aumento e encurtamento (Alberts et al.,
2017, p. 930-982).

células mioepiteliais (células contrateis
encontradas nas glandulas exdcrinas e
que ajudam a expelir a secrecao), células
endoteliais e células mioides (presentes
nos testiculos). Outros tipos de movi-
mento sdo o movimento amebdide, por
onde células livres como os macréfagos
e leucécitos se locomovem, e a divisao
celular ou citocinese que acontece no fim
da mitose.

b) Movimentos que néo alteram a
forma das células.

Correntes citoplasmaticas ou ciclose
nas células vegetais sdo exemplos deste
tipo de movimento, juntamente com o
transporte de material ao longo das cé-
lulas nervosas, transporte de granulos de
pigmento nas células pigmentares e na
extrusao de vesiculas de secrecdo pelas
células glandulares.

Em células animais, os microtubulos
se desenvolvem a partir do centrossomo.
Os microtubulos funcionam como vigas-
-mestras do citoesqueleto resistentes a
compressao. O par de centriolos existen-
te dentro dos centrossomos é compos-
to por nove conjuntos de microtubulos
triplos arranjados em anel. Apesar de
os centrossomos com centriolos serem
capazes de auxiliar na montagem dos
microtubulos nas células animais, diver-
sas outras células eucaridticas ndo tém
centrossomos com centriolos e, por isso,
organizam os microtubulos utilizando ou-
tros mecanismos (Reece et al., 2015, p.
14).



Figura 5.6. Centro organizador de microtubulos, o centrossomo. Nele ocorre um
par de centriolos, sendo que cada centriolo € composto por nove conjuntos de
microtubulos triplos em um arranjo na forma de anel. (1) Centriolos. (2) Centrio-
lo-mée; (3) Centriolo-filho. (4) Extremidade distal. (5) Apéndice distal. (6) Apén-
dice subdistal. (7) Extremos proximais. (8) Trinca de microttbulos. (9) Fibras
interconectantes. (10) Microtubulos. Fonte: Kelvinsong, CC BY 3.0, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Centrosome_(numbers_

version).svg>.

2

é

[e)}

5.6. Cilios e flagelos

Sabe aqueles pelos minusculos que
ficam sobre as palpebras? Eles sdo cha-
mados de cilios. Segundo Junqueira e
Carneiro (2012), esses cilios tém a apa-
réncia de pequenos pélos, com um dia-
metro de apenas 0,25 pm. Eles sao feitos
de feixes de microtubulos dispostos lado
a lado e envolvidos por uma membrana.
Vocé pode encontra-los principalmente
na superficie das células epiteliais, onde
sdo curtos e abundantes. Ja os flagelos
sdo mais longos e unicos. No corpo hu-
mano, eles sdo encontrados principal-
mente nos espermatozoides.

Em eucariotos, um arranjo especia-
lizado de microtubulos é encarregado
do batimento do flagelo e dos cilios. Os
batimentos envolvem proteinas motoras
chamadas dineinas que estdo ligadas ao

1
g g \
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9

longo de cada par de microtubulos ex-
ternos. Muitos eucariotos unicelulares
sdo movimentados na agua por cilios ou
flagelos que atuam como apéndices de
locomocgao. Por outro lado, espermato-
zoides de animais, algas e algumas plan-
tas possuem flagelos. Quando cilios ou
flagelos se alongam a partir de células
mantidas no lugar como parte de uma ca-
mada de tecido, conseguem mover flui-
dos sobre a superficie do tecido (Reece
etal., 2015, p. 114).

Segundo Reece et al. (2015, p. 114-15),
flagelos e cilios (Figura 5.7) diferem em
termos de padrdes de batimentos. A mo-
vimentagao de um flagelo é idéntica a
cauda de um peixe, enquanto os cilios
trabalham mais como “remos”, alternan-
do remadas de embalo e recuperacao.

Biologia Celular Basica

57



| Vozes do IFCE

58

Figura 5.7. Cilios e flagelos. (A) Micrografia eletronica de varredura do epitélio
pulmonar, demonstrando a superficie de células ciliadas e ndo ciliadas. Exis-

tem glébulos vermelhos na superficie do epitélio. Adaptado de: Louisa Howard,
Charles Daghlian, Public domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Bronchiolar_epithelium_2_-_SEM.jpg>. (B) Micrografia
eletrénica de varredura de espermatozoides humanos ampliados 3.140 vezes.

O tamanho do poro do filtro de policarbonato no fundo tem 1 um de diametro.
Fonte: No specific author, Public domain, via Wikimedia Commons; <https://com-
mons.wikimedia.org/wiki/File:Spermatozoa-human-3140x.jpg>.

Embora diferentes em comprimentos,
numero por célula e padrao de batimen-
tos, os cilios e os flagelos do movimento
compartilham estruturas comuns. Os
dois possuem um grupo de microtubulos
acomodados em uma extensao (Figura
5.8). Nove duplas de microtubulos estédo

arrumadas em forma de anel, com dois
microtubulos isolados no centro. Essa
estrutura, conhecida por padrédo “9+2”,
é encontrada em quase todos os flage-
los e cilios de movimento dos eucariotos
(Reece et al., 2015, p. 115).

5.7. Contracao muscular: o papel da actina e da

miosina

Como o nosso corpo se movimenta?
A contracao muscular € o mecanismo
mais conhecido desse processo em ani-
mais. Em vertebrados, desde atividades
simples, como caminhar, até acées mais
complexas, como voar, tudo depende da
rapida contracdo dos musculos esquelé-
ticos que se conectam ao nosso esquele-
to de ossos. Além disso, movimentos in-
voluntarios essenciais para a vida, como
os batimentos do coragao e o movimento
do intestino, também sao possiveis gra-
¢as a contracdo muscular, mas de tipos
diferentes. O que esta por tras desses
movimentos? E a contracdo rapida e
coordenada dos musculos, impulsiona-
da pela energia liberada quando o ATP é

quebrado. Este ATP é como o combusti-
vel que alimenta o deslizamento dos fi-
lamentos de actina sobre os arranjos de
filamentos de miosina nos nossos muscu-
los, permitindo que eles se contraiam e
relaxem de forma precisa e sincronizada
(Alberts et al., 2017, p. 918).

Segundo Alberts et al (2017, p. 918), as
longas e finas fibras musculares da mus-
culatura esquelética sao grandes célu-
las individuais que se formam durante o
desenvolvimento pela fusdo de muitas
células separadas. Os varios nucleos das
células originais permanecem no interior
dessa grande célula, que é, portanto,
uma célula multinucleada. O interior



Figura 5.8. Os cilios de células eucaridticas sdo protuberancias delgadas com
extensdo normalmente entre 5 a 10 micrometros para fora do corpo celular. Exis-
tem dois tipos de cilios: cilios méveis, que batem constantemente em direcao, e
cilios ndo maveis, que normalmente possuem funcdes sensoriais. Adaptado de:
LadyofHats, Public domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikime-
dia.org/wiki/File:Eukaryotic_cilium_diagram_en.svg>.
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citoplasmatico é constituido por miofi-
brilas. A miofibrila consiste em uma longa
cadeia de unidades contrateis pequenas
e receptivas - chamadas sarcémeros -
que conferem a aparéncia estriada nos
vertebrados. Cada sarcémero é forma-
do a partir de um arranjo ordenado em
paralelo e parcialmente superposto de
filamentos delgados (filamentos de ac-
tina) e espessos (filamentos de miosina).

O deslizamento dos filamentos de
actina sobre os de miosina para dentro
do sarcoOmero é o que permite a contra-
¢ao muscular. As ligagdes entre actina e
as cabecas globulares da miosina, que
periodicamente se dobram, geram um
deslocamento lateral, seguido de uma
ruptura e, posteriormente, uma recons-
tituicdo de ligacao, além de promover a
forca para esse movimento (Junqueira e
Carneiro, 2012, p. 129). Ver a Figura 5.9.

Corpo basal

Embora descrito como um desliza-
mento dos filamentos de actina sobre
os de miosina, estes se ligam ao fila-
mento de actina e exercem forca para
movimenta-los. Dessa forma, os sarcé-
meros encurtam. Para que seja possivel
a ocorréncia da contracdo muscular, o
ATP ligado a miosina ¢é hidrolisado a ADP
+ Pi, fornecendo energia para que a ca-
beca da miosina se estenda e se ligue a
um sitio de ligagao da actina. Uma agao,
conhecida como forca motriz, é ativada
permitindo que a miosina puxe o filamen-
to de actina. S3o liberados ADP + Pi e
entdo uma nova molécula de ATP pode
se ligar a miosina. Esta permanece ligada
a actina até que uma nova molécula de
ATP se ligue a ela para promover mais
contragdao muscular ou para permitir que
a miosina ndo permaneca ligada a actina,
de forma a resultar no relaxamento mus-
cular. A contragao muscular é controlada
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pelo calcio, que é armazenado no reti-
culo sarcoplasmatico, o qual circunda as
miofibrilas. Os filamentos de actina sao
associados com as proteinas regulatoérias
denominadas de troponina e tropomio-
sina. Quando o musculo esta relaxado, a
tropomiosina bloqueia os sitios de liga-
¢do da actina. Quando os niveis de cal-
cio sdo altos e ATP esta presente, os ions
calcio se ligam a troponina, que desloca
a tropomiosina, expondo o sitio de liga-
¢ao a miosina na proteina actina. Dessa
forma, a miosina pode se ligar a actina.
A liberagdo do calcio a partir do reticulo
sarcoplasmatico ocorre em resposta a
impulsos elétricos do sistema nervoso
os quais induzem a contragao através da

liberagao de neurotransmissores que se
ligam a receptores e que despolarizam a
membrana da fibra muscular.

Conforme Reece et al. (2015, p. 117), no
eucarioto unicelular Amoeba e algumas
das nossas células brancas do sangue, a
contracao localizada causada pela actina
e miosina esta envolvida no movimento
ameboide (deslocamento) das células. A
célula se transporta ao longo da superfi-
cie pelas extensoes celulares chamadas
de pseuddpodos e se move na direcao
delas. Em células vegetais, as interagdes
actina-miosina auxiliam o fluxo citoplas-
matico, uma corrente circular do cito-
plasma dentro das células.

Figura 5.9. Estruturas e disposicao dos filamentos de actina e miosina no
sarcomero. Na porcdo superior da imagem observa-se uma eletromicrografia do
conjunto de fibras musculares que forma uma unidade contratil, o sarcoémero.
Adaptado de: Chandres, CCO, via Wikimedia Commons; <https://commons.wiki-
media.org/wiki/File:Sarcomere_schema_et_photo-FR.svg>.
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Os avancos na compreensao dos mecanismos do citoesqueleto também tém
implicacdes importantes para a medicina. Disfuncdes nas proteinas do citoes-
queleto estdo associadas a uma variedade de doencas, incluindo disturbios neu-
rolégicos, cancer e doencas cardiacas. Exemplo disso sdo as mutagbes em genes
que codificam proteinas associadas aos filamentos intermediarios e podem levar
a doengas degenerativas como a esclerose lateral amiotrofica (ELA) e algumas
formas de distrofia muscular (Kim et al., 2022).

Além disso, a dindmica dos microtubulos é um alvo terapéutico crucial em
tratamentos contra o cancer. Drogas que estabilizam ou desestabilizam os mi-
crotubulos, como os taxanos e os alcaloides da vinca, sdo amplamente utilizadas
em quimioterapias para impedir a divisdo celular em células cancerosas (Gach-
Janczak et al. 2024).

Com o desenvolvimento de novas tecnologias, como a microscopia de super-
-resolucdo e as técnicas de edigao génica CRISPR, os pesquisadores agora podem
explorar o citoesqueleto em niveis de detalhe sem precedentes. A microscopia de
super-resolugao permite a visualizagao das estruturas do citoesqueleto com uma
clareza nunca antes possivel, revelando a organizacdo e a dinamica dos filamentos
em tempo real. Por outro lado, a CRISPR facilita a modificagao precisa de genes
especificos para estudar suas funcdes e interacées no contexto do citoesque-
leto (Sams et al., 2024). Essas ferramentas estdo acelerando a descoberta de
novos aspectos do citoesqueleto, permitindo que modelos mais precisos sejam
desenvolvidos e, dessa forma, permitam maior compreensao do funcionamento
e da resposta celular a diferentes condicdes. Isso ndo apenas amplia nosso en-
tendimento fundamental da biologia celular, mas também abre caminhos para o
desenvolvimento de novas terapias e intervengdes médicas.

A'integracado das funcdes dos filamentos de actina, filamentos intermediarios
e microtubulos é essencial para a complexidade da vida celular. A medida que
continuamos a explorar esses aspectos, surge a promessa de avancos significa-
tivos na biomedicina, potencialmente transformando abordagens terapéuticas
e melhorando a compreensado de uma ampla gama de doencas. A fascinante
danca das estruturas do citoesqueleto, suas interacdes e sua adaptabilidade sao
testemunhos da incrivel engenhosidade das células vivas e continuam a ser uma
area rica e promissora de pesquisa cientifica.
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ACIDOS NUCLEICOS

6.1. DNA (acido desoxirribonucleico)

Vocé ja considerou como a vida se
mantém? Pense nisso: as células preci-
sam ter a habilidade de guardar, recupe-
rar e interpretar informacdes genéticas
essenciais para a sobrevivéncia do orga-
nismo. Essas informacdes sdo passadas
de uma célula para suas células-filhas du-
rante a divisdo celular e de uma geragao
para outra através das células reprodu-
toras. O DNA é o cédigo genético que re-
cebemos dos nossos pais e é responsavel
por caracteristicas como a cor dos olhos
e do cabelo (Alberts et al., 2017, p. 173).

Conforme Alberts et al. (2017, p. 173) e
Raven (2014 p. 351), por varias décadas,
o DNA foi visto como um mero elemen-
to estrutural. Além disso, a simplicidade
apresentada por esse longo polimero
composto apenas por quatro subunida-
des fazia com que a comunidade cientifi-
ca da época tivesse dificuldade em acei-
ta-lo como material genético. No entanto,
no inicio da década de 1950, o DNA foi
analisado por difracao de raios X, onde
os primeiros resultados indicaram que
o DNA era composto por duas fitas de
um polimero enroladas como uma hélice.
Essa observacao foi fundamental na elu-
cidacdo do modelo da estrutura do DNA
proposto por James Watson (1928~) e
Francis Crick (1916 - 2004), o qual, logo
apods sua proposta em 1953, permitiu

a compreensao de como o DNA trans-
porta, replica e armazena informagdes
genéticas.

6.1.1. Composicao

Uma molécula de acido desoxirribo-
nucleico (DNA) é constituida por duas
longas cadeias polipeptidicas compostas
por quatro tipos de subunidades nucleo-
tidicas. Cada uma dessas cadeias é co-
nhecida como uma fita simples de DNA.
As cadeias sao antiparalelas entre si, e
ligacdes de hidrogénio ocorrem entre as
bases nitrogenadas dos nucleotideos de
forma a unir as duas cadeias (Alberts et
al., 2017, p. 175). Ver Figura 6.1.

Cada nucleotideo € composto por uma
molécula de acido fosférico, uma pen-
tose e uma das quatro bases nitrogena-
das, adenina, guanina, citosina e timina
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 54). Duas
dessas bases, a adenina e a guanina, sao
denominadas purinas e possuem seme-
lhangas em suas estruturas quimicas,
sendo compostas por um anel pirimidi-
nico fundido a um anel imidazdlico. As
outras duas bases, a citosina e a timina,
também sdo semelhantes na sua estru-
tura e sdo denominadas pirimidinas,
com suas estruturas quimicas na forma
de um unico anel heterociclico (Raven,
2014 p. 352).
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6.1.2. Estrutura

Imagine o DNA como um conjunto de
pecas de quebra-cabeca, mas em vez
de encaixar, essas pegas sdo compostas
por dois filamentos nucleotidicos que
se abracam, formando uma estrutura
em espiral chamada de dupla-hélice. As
duas cadeias principais de acucar-fosfa-
to possuem dire¢des opostas, 5'>3’, em
um arranjo conhecido como antiparale-
lo, algo semelhante a uma “estrada de
mao dupla”. As partes laterais das fitas,
feitas de acucar e fosfato, ficam do lado
de fora da hélice, enquanto as bases ni-
trogenadas, responsaveis por carregar
a informacao genética, se emparelham
no interior. Os nucleotideos de uma mes-
ma fita estao ligados uns aos outros por
ligacGes fosfodiéster, ligacdo covalente
gue ocorre entre o grupo fosfato ligan-
do dois acucares de dois nucleotideos.
As duas cadeias sao unidas por ligagbes

de hidrogénio entre os pares de bases
(Figura 6.1). A maioria das moléculas de
DNA é longa, contendo de milhares a mi-
IhGes de pares de bases. Em uma cadeia
de DNA dupla-hélice de um cromossomo
eucaridtico, estao inclusos diversos ge-
nes em diferentes segmentos especificos
da molécula (Reece et al., 2015, p. 86;
Sanders e Bowman, 2014, p. 7).

Ao observar o modelo da molécula de
DNA, nota-se que a timina se liga sempre
a adenina, e a citosina esta sempre liga-
da a guanina. Em consequéncia desse
emparelhamento obrigatdrio, a sequén-
cia de bases de um filamento determina
a sequéncia do outro (Figura 6.1). Por
exemplo: se em um filamento houver
a sequéncia AATCCATGT, no outro sera
TTAGGTACA. Vale ressaltar que esses dois
filamentos nao sao iguais e sim comple-
mentares (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 87).

Figura 6.1. O DNA e suas unidades fundamentais. Adaptado de: Autor Desco-
nhecido, CCO, via Wikimedia Commons; < https://commons.wikimedia.org/wiki/

File:Structure_de_%27ADN.jpg >.
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6.1.3. Funcao

Alberts et al. (2017, p. 179) explicam
que o DNA é uma molécula extremamen-
te importante para os seres vivos. Sua
principal funcdo é carregar os genes, ou
seja, ainformagao genética que especifi-
ca todas as moléculas de RNA e proteinas
que formam um organismo. Isso inclui

detalhes como: quando, em quais tipos
celulares e em que quantidades cada mo-
lécula de RNA e de proteinas deve ser
sintetizada. Dessa forma, o DNA controla
todas as acdes do organismo e transmite
as informacd@es necessarias para fazé-lo
as geracdes futuras.

6.2. RNA (acido ribonucleico)

Vocé ja considerou a fascinante pos-
sibilidade de que o RNA tenha sido o
precursor do DNA na histdria evolutiva?
E intrigante pensar que as bases nitro-
genadas - adenina, guanina, citosina
e uracila - possam ter desempenhado
um papel crucial na formagao inicial do
codigo genético (Alberts et al., 2017, p.
271). O RNA ocorre diretamente no ci-
toplasma ou associado a proteinas, for-
mando os ribossomos ou até mesmo no
nucleo, formando o nucléolo (Linhares
e Gewandsznajder, 2008, p. 86). O nu-
cléolo é uma regiao de formato arredon-
dado no interior do nucleo celular, sendo
formada principalmente por RNA ribos-
somal (rRNA) e proteinas. Alberts et al.,
(2017, p. 4) explicam que as moléculas
de RNA possuem estruturas diferentes
que também podem conferir-lhes outras
caracteristicas quimicas especializadas.
Sendo de fita simples, sua cadeia princi-
pal é flexivel, podendo dobrar-se sobre si
para permitir que uma parte da molécula
forme ligagdes fracas com outra parte da
mesma molécula.

6.2.1. Composicao

Moléculas de RNA existem como ca-
deias simples. Assim como o DNA, o RNA
também é um polimero linear composto
por quatro tipos diferentes de subuni-
dades nucleotidicas unidas entre si por
ligacdes fosfodiéster. Ele é constituido
por uma pentose, um fosfato e bases ni-
trogenadas. E quimicamente diferente
do DNA em dois pontos: a) seus acucares
sao riboses e ndo desoxirriboses como no
DNA; b) contém a base uracila, em vez

da timina, embora, assim como o DNA,
ele possua as bases adenina, guanina e
citosina (Figura 6.2). As propriedades de
complementaridade por pareamento de
bases descritas para o DNA também se
aplicam a ele, onde G forma par com C,
e A forma par com U (uracila).

6.2.2. Estrutura

De acordo Alberts et al. (2017, p. 303),
a estrutura do RNA é basicamente com-
posta por uma fita simples, no entan-
to frequentemente existem pequenos
segmentos de nucleotideos que podem
formar um pareamento convencional
com sequéncias complementares en-
contradas em outras regides da mesma
molécula. Além disso, o pareamento de
bases em uma mesma molécula de RNA
permite que ela adquira estruturas tridi-
mensionais especificas necessarias para
a sua funcao. Portanto, o pareamento
complementar de bases pode ocorrer
entre regides de duas moléculas de RNA
ou mesmo entre dois segmentos de nu-
cleotideos em uma mesma molécula de
RNA. Essas interacdes e os pareamentos
permitem a ocorréncia de estruturas tri-
dimensionais a partir de uma ou algumas
moléculas de RNA, sendo determinadas
pelas sequéncias de nucleotideos.

6.2.3. Tipos de RNA e suas
funcoes

Sabe quando vocé estd em uma con-
versa e precisa transmitir uma mensa-
gem? Bem, assim como vocé, as células
também tém sua prépria maneira de se
comunicar e usam diferentes tipos de

Biologia Celular Basica

65



Vozes do IFCE

66

Figura 6.2. Unidades estruturais dos acidos nucleicos. (A) O RNA contém o
acgucar ribose, que difere da desoxirribose, o acucar presente no DNA, pela pre-
senca de um agrupamento -OH adicional. (B) O RNA contém a base uracila, que
difere da timina, a base equivalente no DNA, pela auséncia de um grupo -CH3.
Adaptado de: Pixie, Public domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:RiboseAndDeoxy.gif> e Mtov, Public domain, via Wiki-
media Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pyrimidines2.png>,

<https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Purines2.png>.
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RNA paraisso. Vamos dar uma olhada nos
trés principais atores dessa cena celular:
0 RNA mensageiro (mMRNA); o RNA ribos-
somico (rRNA); e o RNA transportador
(tRNA).

O RNA mensageiro (mRNA) é sinteti-
zado nos cromossomos, como os demais
RNAs da célula, e representa a transcri-
¢ao de um segmento de uma das cadeias
da hélice de DNA. Ele corresponde de 1a
5% do RNA total na célula e sua funcao
é levar a informacao genética do DNA
até os ribossomos (Junqueira e Carneiro,
2012, p. 58; Vargas, 2015, p. 10).

Segundo Junqueira e Carneiro (2012,
p. 60), o ribosséomico encontra-se em
maior abundancia do que os outros ti-
pos, corresponde aproximadamente a
80% do RNA celular, constitui o principal
componente dos ribossomos e é ricoem
pareamentos internos. Moléculas de RNA
ribossdmico, juntamente com proteinas

ribossomais, formam as estruturas ma-
cromoleculares, conhecidas como ribos-
somos, responsaveis pela sintese protei-
ca da célula.

O RNA transportador corresponde
de 10 a 15% do RNA total das células e
sua funcao é transferir os aminoacidos
para posicdes corretas nas cadeias poli-
peptidicas em formacdo nos complexos
de ribossomos e mRNA - polirribossomos
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 57).

Desse modo, conforme Vargas (2015,
p. 10), os trés tipos de RNAs contribuem
diretamente para a sintese proteica e sdo
essenciais para a manuten¢ao do meta-
bolismo celular basico. Eles também sao
classificados em nao funcionais (contém
informacdo genética para dar origem a
uma proteina) e funcionais. Nessa classi-
ficacdo, apenas o mRNA é nao funcional,
enquanto o rRNA, o tRNA e os demais
tipos sao funcionais.



6.3. Replicacdao do DNA

A organizagao das células depende da
duplicacdo exata de grandes quantida-
des de informacao genética armazena-
das na forma quimica do DNA. Esse pro-
cesso, chamado de replicacdao do DNA,
deve ocorrer antes de a célula produzir
duas células-filhas geneticamente iguais.
A manutencao da ordem também requer
avigilancia continua e o reparo dessa in-
formacao genética, uma vez que o DNA
contido na célula é repetidamente danifi-
cado por compostos quimicos e radiacdo
oriundos do ambiente, por acidentes tér-
micos e por moléculas reativas (Alberts
etal., 2017, p. 237).

De acordo com Sanders e Bowman
(2014, p. 10), a replicagdo ocorre de for-
ma semiconservativa, exigindo a sepa-
racao de duas fitas complementares do
DNA original e o uso de cada uma delas
como um modelo para a sintese de uma

nova fita complementar de DNA. Cada
novo duplex serd composto por uma fita
parental e uma fita-filha recém-sinteti-
zada (Figura 6.3).

Areplicacdo do DNA inicia com a sepa-
racdo das fitas parentais apds a clivagem
das pontes de hidrogénio que as unem,
promovida por enzimas helicases. As
DNA polimerases sdo as enzimas ativas
no processo de polimerizacdao da nova
fita que usam nucleotideos nas fitas de
DNA parentais como um modelo para
coordenar a montagem de novos nu-
cleotideos na formacao das fitas-filhas.
A DNA polimerase primeiramente iden-
tifica o nucleotideo complementar ao
nucleotideo da fita parental; depois, a
enzima catalisa a formacao de uma liga-
¢ao fosfodiéster para unir o novo nucleo-
tideo ao anterior na fita-filha nascente
(Sanders e Bowman, 2014, p. 9).

Figura 6.3. Replicacdo semiconservativa do DNA. Adaptado de: LadyofHats,
Public domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/

File:DNA_replication_en.svg>.
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6.4. Transcricao

A transcricdo é a sintese de RNA
usando informacdes contidas no DNA.
Os acidos nucleicos utilizam a mesma
linguagem, e a informacao é facilmen-
te transcrita ou “copiada” do DNA para

o RNA. Ela comeca com a abertura e a
desespiralizagdao de uma pequena por-
¢ao da dupla-hélice de DNA, o que ex-
poe as bases em cada fita do DNA. Do
mesmo modo que uma fita de DNA serve
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de molde para a formagao da nova fita
complementar durante a replicacdo do
DNA, ela também serve de molde para a
sintese de uma sequéncia complemen-
tar de nucleotideos de RNA (Figura 6.4).
Quando um pareamento adequado é
estabelecido (A com T, U com A, G com
C e C com G), o ribonucleotideo a ser
incorporado é covalentemente ligado a

cadeia de RNA em formacao, através de
uma reagao catalisada pela enzima RNA
polimerase. A cadeia de RNA produzida
por transcricao €, a seguir, aumentada
pela adicdo de um nucleotideo por vez
e possui uma sequéncia de nucleotideos
exatamente complementar a fita de DNA
utilizada como molde (Reece et al., 2015,
p. 336; Alberts et al., 2017, p. 304).

Figura 6.4. A transcricdo do DNA produz uma molécula de RNA de fita simples
que é complementar a uma das fitas da dupla-hélice de DNA. Adaptado de: For-
luvofttranslated: Woudloper, Public domain, via Wikimedia Commons; <https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Simple_transcription_elongation1_NL.svg>.
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6.5. Traducao

Atraducao é a sintese de um polipep-
tideo utilizando a informacao contida no
mRNA. Durante essa etapa, ocorre uma
mudangca na linguagem: a célula precisa
traduzir a sequéncia de nucleotideos da
molécula de MRNA em uma sequéncia de
aminodcidos do polipeptideo. Os locais
de tradugao sao os ribossomos, comple-
xos moleculares que facilitam a adicao
ordenada de aminoacidos nas cadeias
polipeptidicas (Reece et al., 2015, p. 336).

Um grupo de trés letras consecuti-
vas do mRNA, chamado c¢édon, é o co-
digo correspondente a um aminoacido
(Linhares e Gewandsznajder, 2008, p.
89). Os cédons sao lidos pela maquinaria
de traducdo no sentido 5’ —» 3’, ao longo
da molécula de mRNA. Cada cédon es-
pecifica um dos 20 aminodcidos a serem
incorporados na posicao correspondente
da cadeia polipeptidica. Como os cédons
sdo trincas de nucleotideos, o nimero de
nucleotideos que compdem a mensagem
genética deve ser o triplo do numero de

Fita
M — de Codificacdo

NAP ].IIIIIIIIIIIIIIII

Fita
molde

aminoacidos no produto proteico (Reece
et al., 2015, p. 338).

De acordo com Reece et al. (2015, p.
345), no processo de traducao, a célula
interpreta a mensagem genética e sinte-
tiza um polipeptideo correspondente. A
mensagem lida é uma série de cédons ao
longo da cadeia de mRNA, em que o in-
térprete é chamado de RNA transporta-
dor (tRNA). A funcdo do tRNA é transferir
aminoacidos presentes no citoplasma
para o polipeptideo formado no ribos-
somo. Para cada aminodacido transpor-
tado existe uma trinca de nucleotideos
na molécula de tRNA, denominada de
anticédon, que deve ser complementar
ao cédon do mRNA, de forma a manter a
fidelidade da informacao genética a ser
expressa na forma de proteina. O ribos-
somo, estrutura composta por proteinas
e moléculas de rRNA, adiciona cada ami-
noacido trazido pelo tRNA a cadeia poli-

peptidica nascente (Figura 6.5).
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RNA: muito mais do que parece ser

Tradicionalmente, o RNA é visto como um intermediario entre o DNA e a sintese
de proteinas. No entanto, o RNA desempenha uma variedade de funcdes regula-
torias e estruturais dentro da célula. Moléculas de RNA n&o codificantes (além do
rRNA e tRNA), como os microRNAs (miRNAs) e os RNAs longos ndo codificantes
(IncRNAs), sdo reconhecidas como reguladores criticos da expressado génica. Eles
podem silenciar genes, modificar a estrutura da cromatina e influenciar o splicing
(processamento do mRNA que ocorre em eucariotos) do RNA mensageiro (mRNA).
Essas funcdes expandem significativamente o papel do RNA na regulagao dos
processos celulares e no desenvolvimento de organismos multicelulares.

Edicao de genes com CRISPR-Cas: precisdo e potencial

Um dos avangos mais revolucionarios na biologia molecular dos ultimos anos é
o desenvolvimento da tecnologia CRISPR-Cas para edigao de genes. Este sistema
permite a modificagao precisa de sequéncias de DNA em organismos vivos, abrin-
do possibilidades para a correcdo de mutagdes genéticas e o estudo detalhado da
funcao génica. Aplicacdes terapéuticas da CRISPR estdo sendo ativamente explo-
radas, com ensaios clinicos ja em andamento para tratar doencas genéticas como
a anemia falciforme e a distrofia muscular de Duchenne (Laurent et al., 2024).

DNA sintético e biologia sintética

A capacidade de sintetizar DNA esta impulsionando a biologia sintética, um
campo que combina principios da biologia e da engenharia para criar novas fun-
¢oes bioldgicas e sistemas. Um exemplo notavel é a constru¢ao de genomas arti-
ficiais que podem ser inseridos em células hospedeiras para estudar processos
biolégicos ou produzir compostos bioquimicos de interesse, como medicamentos
e biocombustiveis. Esse avanco ndo apenas proporciona ferramentas poderosas
para a pesquisa fundamental, mas também oferece solu¢des inovadoras para
desafios industriais e ambientais (Kumar, 2020).

Epigenética: a heranca além da sequéncia

A epigenética, estudo das modificacdes quimicas que alteram a atividade dos
genes sem mudar a sequéncia de DNA, esta transformando nossa compreensao
da hereditariedade e da regulagao génica. Modificacdes epigenéticas, como a
metilacdo do DNA e a acetilacdo de histonas, podem ser influenciadas por fato-
res ambientais e sdo cruciais para o desenvolvimento, a diferenciagao celular e a
resposta a estresses. Essas descobertas tém implicacdes profundas para a com-
preensdo de doengas complexas como o cancer, onde as alteracdes epigenéticas
desempenham um papel significativo (Damiescu et al., 2024).
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Biologia Celular Basica

MITOCONDRIAS E

CLOROPLASTOS

7.1. Organismos em que sao encontrados

Para manter seu alto grau de organiza-
¢ao, 0s organismos convertem a energia
adquirida a partir do ambiente. Em or-
ganismos eucarioticos, as mitocondrias
e os cloroplastos sao as organelas capa-
zes de transformar energia em meios
que as células conseguem utilizar para
o trabalho. Os cloroplastos sdo encon-
trados somente em plantas e algas e

utilizam a energia solar para produzir
ATP pela fotossintese. As mitocéndrias
sao encontradas em quase todas as cé-
lulas eucaridticas, incluindo as células de
plantas, animais, fungos e a maioria dos
eucariotos unicelulares, e transformam
moléculas do alimento para produzir ATP
pela fosforilagcdo oxidativa (Reece et al.,
2015, p. 109).

7.2. Mitocondrias: estrutura e funcdes

Vocé sabia que as mitocondrias, essas
estruturasincriveis, témcercade 0,5a1,0
pm de tamanho? Elas estdo firmemente
ancoradas ao citoesqueleto celular, mais
especificamente aos microtubulos, que
basicamente agem como um sistema de
trilhos, determinando onde as mitocdn-
drias vao e como serdo distribuidas. Mas
o que torna as mitocéndrias tao especiais
é o seu papel na respiracdo celular, um
processo vital que utiliza oxigénio para
transformar acucares, gorduras e ou-
tros combustiveis em energia na forma
de ATP. E como se fossem as usinas de
energia das células, trabalhando incansa-
velmente para manter tudo funcionando
(Alberts et al., 2017, p. 755).

As membranas que envolvem a mito-
condria (Figura 7.1) sdo formadas por uma
bicamada fosfolipidica com um conjunto

especifico de proteinas embebidas. A
membrana externa é lisa, mas a inter-
na forma dobras, com enrugamentos
internos chamados de cristas. As mito-
cobndrias sdo divididas em dois compar-
timentos pela membrana interna, sendo
eles o estreito local entre as membranas
interna e externa, denominado espaco
intermembranas, e o compartimento
envolto pela membrana interna, deno-
minado matriz mitocondrial (Reece et
al., 2015, p. 109).

Em conjunto com as cristas, a matriz
é a parte mais funcional da mitocéndria.
As mitocondrias utilizam tanto o piruvato
quanto os acidos graxos como combus-
tivel. Essas moléculas sao sintetizadas
a partir de vias catabdlicas de acidos
graxos, carboidratos e proteinas e en-
tdo conduzidas através da membrana
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Figura 7.1. Mitocondria, o local de respiracao celular. Fonte: LadyofHats, Public
domain, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ani-

mal_mitochondrion_diagram_fr.svg>.

particulas sintetizadoras de ATP

espaco intermembranoso

cristas

ribosomos \\

mitocondrial interna por proteinas trans-
portadoras especializadas, e elas podem
ser transformadas no intermediario me-
tabdlico denominado acetil-CoA por
enzimas situadas na matriz mitocondrial
(Alberts et al., 2017, p. 758).

Conforme Reece et al (2015, p. 110), a
matriz mitocondrial possui varias enzi-
mas especializadas em catalisar diferen-
tes etapas da respiracdo celular. Algumas
proteinas que atuam na respiracao, in-
cluindo a enzima que gera ATP, sao sin-
tetizadas dentro da membrana interna.
Essa caracteristica de sintese interna de
proteinas no interior mitocondrial s6 é
possivel em virtude de as mitocondrias,
assim como os cloroplastos, possuirem
DNA préprio, bem como ribossomos e
proteinas préprias, sendo estas caracte-
risticas fortes evidéncias de sua origem
endossimbiética (sera visto adiante).
Esse aparato metabdlico proporciona
ainda que a mitocdndria seja capaz de se
dividir de forma independente da célula.

As cristas oferecem para a membrana
mitocondrial interna uma extensa area
superficial, consequentemente, aumen-
tando a produtividade da respiracao

ribossomos

particulas
sintetizadoras
de ATP

membrana interna
membrana externa

celular. Portanto, segundo Junqueira e
Carneiro (2012, p. 03), a principal funcédo
das mitocdndrias é liberar aos poucos
energia das moléculas de acidos graxos
e glicose, provenientes dos alimentos,
produzindo calor e moléculas de ATP.

7.2.1. Respiracao celulare o
papel da mitocondria

A respiracao celular nada mais é do
gque uma série de reagdes que ocorrem
no interior da célula com o objetivo de
liberar energia armazenada nas ligacoes
entre os &tomos de moléculas organicas,
que sdo altamente exergonicas. Essa
eficiéncia energética somente é obti-
da em virtude do uso de oxigénio que
é consumido como reagente junto com
combustivel organico (Reece et al., 2015,
p. 163). Caso o oxigénio nao esteja pre-
sente, algumas células possuem enzimas
capazes de realizar um processo catabo-
lico distinto, porém, de menor eficiéncia
energética, denominado fermentacao,
onde ocorre uma degradacao parcial de
compostos organicos (acucares) e, como
consequéncia, menos ATP é gerado.



A respiracao celular pode ser dividida
em trés etapas distintas e somente a pri-
meira delas independe da mitocéndria.
Sao elas:

1) Glicdlise - ocorre no citoplasma
celular, independe da existéncia
de oxigénio na célula e constitui
a primeira fase da respiracao ce-
lular. Esse € o momento em que
uma molécula de acgucar (glicose)
é quebrada em duas moléculas de
piruvato, processo que resultaem
um saldo positivo de 2 moléculas
de ATP e 2 moléculas de NADH
(um carreador de elétrons);

2) Ciclo do Acido Citrico - Também
conhecido como Ciclo de Krebs,
caracteriza-se pelo transporte do
piruvato para a matriz mitocondrial
onde é convertido em acetil-CoA
para dar inicio ao Ciclo do Acido
Citrico propriamente dito. A par-
tir de entao, ocorre uma série de
reacOes de oxidacao, resultando na
liberacdo de CO,, 2 moléculas de
ATP e novas moléculas carreadoras
de elétrons (6 NADH e 2 FADH,);

3) Fosforilagdo Oxidativa - terceira
e ultima etapa, também conhe-
cida por Cadeia de Transporte de
Elétrons, ocorre nas cristas mito-
condriais, ou seja, na membrana
interna da mitocéndria. Aqui, os
carreadores de elétrons (NADH e
FADH,) que se tornaram reduzidos
por receberem elétrons nas etapas
anteriores irdo doar seus elétrons
(e, portanto, se tornam oxidados
em NAD* e FADH) para proteinas
carreadoras localizadas nas cristas
mitocondriais. A medida que os
elétrons fluem por essas protei-
nas, ocorre um bombeamento de
protons (H*) da matriz mitocondrial
para o espago intermembranas,
criando um gradiente eletroquimi-
co de prétons. Finalmente, os pro-
tons retornam a matriz mitocon-
drial através da enzima ATP sintase,
impulsionando a producdo de ATP a
partir de ADP (adenosina difosfato)

e fosfato inorganico. Cada molécu-
la de glicose oxidada pode resultar
na sintese de até 34 moléculas de
ATP ao final da respiracao celular.
Os elétrons se combinam com o
oxigénio para formar agua ao final
da cadeia de transporte (Alberts et
al., 2017, p. 74-82).

Conseguiu perceber o qudo importan-
te a mitocondria é para a producdo de
energia nas células? Ela abriga duas das
etapas da respiracdo celular e é onde a
maior parte do ATP é gerada. Dessa for-
ma, através da glicdlise, ciclo do acido
citrico e fosforilacdo oxidativa, a célula
consegue transformar a energia armaze-
nada na glicose em ATP, a forma de ener-
gia utilizavel pelas células, essencial para
todas as fungdes bioldgicas.

7.2.2. Mitossomos e
hidrogenossomos

Mitossomos e hidrogenossomos sao
pequenas organelas consideradas rema-
nescentes de mitocondrias, que ocorrem
em organismos distintos, com fun¢des
distintas.

Os mitossomos sdo encontrados em
alguns protozoarios anaerdébicos e mi-
croaerofilicos, como aqueles dos géne-
ros Entamoeba e Giardia. Sdo menores
e menos complexos que as mitocondrias.
Nao realizam a fosforilacao oxidativa e
sua funcao é realizar a biossintese de
complexos de ferro-enxofre (Fe-S), co-
fatores essenciais para muitas proteinas.

Os hidrogenossomos sdo encontrados
em alguns protozoarios anaerdbicos, mas
também em fungos e animais invertebra-
dos, como os tricomonadideos. Sua ca-
racteristica € a producgao de hidrogénio
molecular (H,) como subproduto do me-
tabolismo. Eles realizam um metabolismo
energético que ndo depende do oxigénio,
e oxidam piruvato para acetato, CO, e H,,
produzindo ATP através de vias fermen-
tativas. Sua estrutura pode variar entre
diferentes organismos, mas geralmente
possuem uma membrana dupla, similar
as mitocdndrias, e podem conter algumas
enzimas mitocondriais (Hjort et al., 2010).
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7.3. Cloroplastos e a fotossintese

Os cloroplastos sao encontrados em
folhas, em outros 6rgaos verdes de plan-
tas e nas algas, medindo de 3 a 6 pm de
comprimento (Figura 7.2). O interior do
cloroplasto é separado do citosol por um
invélucro composto por duas membranas
separadas por um pequeno espaco inter-
membranoso. Em seu interior, ha uma
rede membranosa em formato de sacos
achatados e interconectados, denomi-
nados tilacoides, que ficam empilhados

uns sobre os outros. Ao redor dos tilacoi-
des esta o estroma, que nada mais é do
que um liquido onde ocorre o DNA do
cloroplasto e os ribossomos, assim como
outras enzimas. Logo, as membranas do
cloroplasto dividem o espaco em trés
compartimentos: intermembrana; estro-
ma; e tilacdide; essa organizacao permite
ao cloroplasto converter energia solar em
energia quimica durante a fotossintese
(Reece et al., 2015, p. 110).

Figura 7.2. Cloroplasto, o local da fotossintese. Adaptado de: S Rifqgi, CC BY 3.0,
via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Chloroplast_

(borderless_version)-id.svg>.
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Os cloroplastos possuem um pigmento
verde, a clorofila, localizada nas mem-
branas do tilacoide, que, junto com en-
zimas e outras moléculas, sdo responsa-
veis pela absorcdo de energia luminosa,
convertendo-a em energia quimica ar-
mazenada em acucares e outras molé-
culas organicas, processo chamado de
fotossintese (Reece et al., 2015, p. 110).
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Conforme Alberts et al. (2017, p. 783), a
fotossintese ocorre em duas fases: etapa
fotoquimica (fase luminosa) e a etapa
quimica (ou ciclo de Calvin). Ver a Figura
7.3 adiante.

A primeira fase (etapa fotoquimica, an-
tigamente denominada de fase de claro)
é determinada pelas rea¢des de transfe-
réncia de elétrons fotossintéticas que



Figura 7.3. Fotomicrografia evidenciando estrutura estomatica em superficie
epidérmica abaxial de Tradescantia spathacea.

e

Célula
epidérmica

acontecem em dois complexos proteicos
embebidos na membrana tilacoide. Um
féton elimina um elétron da molécula
de pigmento verde clorofila no primeiro
centro de reacao, originando um ion de
clorofila com carga positiva. O elétron,
entdo, se move ao longo da cadeia trans-
portadora de elétrons e por meio de um
segundo centro de reacao. Ao longo do
processo de transporte de elétrons, o
H* é bombeado por meio da membrana
tilacoide, e o gradiente eletroquimico
de protons derivado conduz a sintese
de ATP no estroma. No final, os elétrons
sao acrescentados (junto com H*) no
NADP*, transformando-a em uma molé-
cula de NADPH rica em energia. A clo-
rofila, quando carregada positivamente
readquire seus elétrons da agua (H,0),
fazendo com que o gas O, seja produzi-
do como um subproduto (Alberts et al.,
2017, p. 783).

Portanto, segundo Reece et al (2015,
p. 189), a energia luminosa é inicialmen-
te transformada em energia quimica na
forma de dois compostos: NADPH e ATP.
O NADPH funciona como uma “forca re-
dutora”; ela pode doar elétrons a uma
molécula receptora, que se tornara, por-
tanto, reduzida, enquanto o ATP funciona
como uma moeda energética das células.

?

V Cloroplastos

Ostiolo

Células-guarda

A segunda fase (etapa quimica) é ca-
racterizada pelas reagoes de fixacao
de carbono, onde o ATP e o NADPH for-
mados na fase clara sdo utilizados como
fonte de energia e poder redutor, nessa
ordem, impulsionando a conversao de
CO,acarboidrato. Essas rea¢des ocorrem
de forma ciclica, através do denominado
Ciclo de Calvin e se iniciam no estroma,
no qual um acucar de trés carbonos (gli-
ceraldeido-3-fosfato) é formado. Esse
acucar é transportado para o citosol e
é utilizado na producdo de sacarose e
outros metabdlitos nas folhas da planta.
Apods exportada, a sacarose é utilizada
como fonte de carbono e energia para
o crescimento dos tecidos vegetais nao
fotossintetizantes (Alberts et al., 2017, p.
783).

A eficiéncia das reacdes que ocorrem
no cloroplasto e, como consequéncia, do
processo fotossintético, dependem da
disponibilidade de CO, e da liberacao do
0O, produzido pela planta para o meio. As
trocas gasosas (O, e CO,) entrea plantae
0 ambiente somente sdo possiveis devido
a aberturas denominadas de estomatos
que ocorrem principalmente nas folhas
formadas por células chamadas de célu-
las-guarda, que controlam a aberturae o
fechamento estomatico. Os estomatos
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desempenham um papel crucial na trans-
piracao e na troca de gases, de forma a
contribuir com a absor¢édo de CO, para
a fotossintese e também para a manu-
tencdo de dgua no corpo da planta. Em
geral, os estdbmatos abrem durante o dia
em resposta a luz, permitindo a entrada
de CO, para a fotossintese, e fecham a

noite para conservar dgua. Em condi-
¢Oes de seca, as plantas podem fechar
seus estdmatos para minimizar a perda
de agua, embora isso também limite a
entrada de CO, e, consequentemente, a
taxa de fotossintese (Reece et al., 2015,
p. 790-792).

Figura 7.4. Esquema simplificado das duas fases da fotossintese: Fase fotoqui-
mica ou luminosa e Fase bioquimica, também conhecida como Ciclo de Calvin.
Adaptado de: Daniel Mayer (original) and Yerpo (vector version)

derivative work:Miguelferig, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons; <https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Simple_photosynthesis_overview_gl.svg>.
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7.4. Metabolismo vegetal: fixacao de carbono
em plantas C3,C4 e CAM

Evolutivamente, as plantas se adapta-
ram a diferentes ambientes, de forma a
colonizar ambientes com caracteristicas
muito distintas em diversos pontos do
planeta. Isso foi possivel em virtude da
diversidade de adaptagdes morfoldgicas
e fisioldgicas, que incluem a forma de fi-
xacdo de carbono. O tipo de metabolis-
mo conhecido como C3 é o mais comum
entre as plantas e ocorre na maioria das
espécies, incluindo arvores e muitas
plantas de cultivo como arroz, trigo e
soja. A denominacao “C3” vem do fato
de que o primeiro composto estavel for-
mado na fixacdo do didxido de carbono

(CO,) € uma molécula com trés dtomos
de carbono, chamada de 3-fosfoglicera-
to (3-PGA). Nessas plantas, o CO, é fixa-
do diretamente pelo Ciclo de Calvin no
estroma dos cloroplastos, pela enzima
Rubisco. As plantas C3 sdo mais eficien-
tes em condicdes de clima temperado e
sob niveis normais de luz e d4gua. Quando
se encontram em ambientes com alta
luminosidade, temperatura elevada ou
seca, a Rubisco tende a fixar oxigénio em
vez de CO,, um processo chamado de fo-
torrespiracao, que desperdica energia da
planta, reduzindo sua vantagem adapta-
tiva (Raven et al., 2014, p. 101-102).



As plantas de metabolismo C4 pos-
suem uma adaptacao que lhes permite
ser mais eficientes metabolicamente em
ambientes quentes e secos. O milho, a
cana-de-acucar e 0 sorgo sao exemplos
de plantas C4. Essas plantas evoluiram
de forma a minimizar a fotorrespiracdo
e aumentar a eficiéncia da fotossintese.
Para isso, o CO, € inicialmente fixado
em uma molécula de quatro carbonos,
o oxaloacetato, nas células do mesofilo.
O oxaloacetato é convertido a malato e
transportado para as células da bainha
vascular. A fixacao inicial de CO, e o
Ciclo de Calvin ocorrem em células dife-
rentes, reduzindo a fotorrespiracdo. Em
virtude disto, ocorre maior eficiéncia
dessas plantas em ambientes de maior
temperatura e menor disponibilidade de
agua quando comparadas as plantas C3
(Raven et al.,, 2014, p. 102).

Finalmente, o Metabolismo Acido das
Crassulaceas (CAM) é encontrado em
plantas de ambientes aridos, como cac-
tos e suculentas, as quais possuem uma
adaptacdo que permite economizar dgua
ao realizar a fotossintese, porém, em con-
trapartida, crescem lentamente. Nesse
metabolismo, o CO, é fixado apenas du-
rante a noite, quando os estdmatos es-
tao abertos, em uma molécula de malato.
Durante o dia, os estdmatos se mantém
fechados para conservar agua, e o CO,
é liberado do malato e utilizado no Ciclo
de Calvin. A fixacdo de CO, e o Ciclo de
Calvin ocorrem em momentos diferentes
(noite e dia, respectivamente). Legal né?
Por conta disso, cactos e suculentas con-
seguem se manter vivos durante longos
periodos sem receber dgua (Raven et al.,
2014, p. 107).

7.5. Origem endossimbioética

Evidéncias sugerem que os cloro-
plastos e as mitocdndrias se originaram
de bactérias que foram fagocitadas.
Conforme Reece et al (2015, p. 528), a
teoria da endossimbiose (Figura 7.4)
propde que mitocdndrias e plastideos,
como os cloroplastos, eram pequenos
procariotos que foram fagocitados e,
em vez de serem digeridos, desenvolve-
ram-se dentro de células maiores. Nesse
tipo de relagdo, uma célula vive dentro
de outra, chamada de célula hospedeira.
Assim, um ancestral de célula eucarioti-
ca engolfou uma célula procaridtica que
usava oxigénio e nao realizava fotossin-
tese. A célula engolfada estabeleceu uma
relacdo endossimbidtica com a célula
hospedeira. Por fim, a célula hospedei-
ra e sua endossimbionte fundiram-se
em um Unico organismo, formando uma
célula eucariética com uma mitocondria.
Acredita-se que uma dessas células pode
ter captado um procarioto fotossintéti-
co, tornando-se o ancestral das células

eucarioticas que contém cloroplastos.

As caracteristicas estruturais de mito-
condrias e cloroplastos sustentam essa
teoria, visto que em vez de estarem en-
voltos por uma membrana simples, como
as organelas do sistema de endomem-
branas, mitocéndrias e os cloroplastos
tipicos tém duas membranas ao seu re-
dor. Essa é uma evidéncia da ocorréncia
da fagocitose de uma célula pela outra,
sendo mantida o que seria um “fagosso-
mo”. Além disso, as mitocdndrias e cloro-
plastos possuem ribossomos e moléculas
de DNA circular (assim como organismos
procarioticos). Seus ribossomos sao inibi-
dos por alguns antibidticos cujo principio
ativo altera o funcionamento de ribosso-
mos bacterianos. Outra evidéncia, tam-
bém coerente com suas provaveis ori-
gens evolutivas, é que as mitocondrias e
os cloroplastos sao organelas auténomas
que crescem e se reproduzem dentro da
célula (Reece et al., 2015, p. 110).
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Figura 7.5. A teoria endossimbionte sobre as origens das mitocondrias e dos
cloroplastos nas células eucaridticas. Adaptado de: Phil Schatz, CC BY-SA 4.0, via
Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Endosymbio-
tic_theory.jpg>.
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Existe uma forte relacdo entre acumulo de mutacdes no DNA mitocondrial
(mtDNA) e o declinio da funcdo da mitocdndria, o que contribui significativa-
mente para o processo de envelhecimento celular. Tecnologias de edicdo génicas
baseadas em CRISPR estao sendo usadas para corrigir mutacdes no mtDNA, de
forma a permitir que, no futuro, seja possivel retardar o envelhecimento celular
e tratar doencas relacionadas a idade e a alteragGes genéticas mitocondriais (Bi
etal., 2022).

Algumas doengas metabdlicas como a diabetes tipo 2 e a obesidade podem ter
também relacao com disfungao mitocondrial. Altera¢des na funcionalidade da
organela podem levar a resisténcia a insulina e alterar o metabolismo energético
celular. Investigar os mecanismos associados e entender como melhorar a fungao
mitocondrial através de intervencdes na dieta dos individuos, uso de farmacos
e rotina de exercicios pode fazer com que novas abordagens terapéuticas sejam
formuladas para tratar essas doencas metabdlicas (Prasun, 2020).

As mitocondrias tém relacdo até mesmo com a resposta imunolégica de nosso
corpo. Elas podem influenciar a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e a ativacdo de vias de sinalizacdo inflamatérias. Além disso, quando danificadas,
podem liberar sinais que ativam o sistema imunolégico, contribuindo para a res-
posta a infeccdes e a inflamacao cronica. Entender essa relacdo pode levar ao
desenvolvimento de novas estratégias para modular a resposta imune em varias
condigdes, incluindo infec¢des e doencas autoimunes (West, 2017).
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RETICULO ENDOPLASMATICOE
APARELHO GOLGIENSE

8.1. Caracteristicas gerais do reticulo

endoplasmatico

Vocé sabia que dentro de cada célula
eucariotica existe uma estrutura incrivel
chamada reticulo endoplasmatico (RE)?
E como uma rede de membranas que se
estende por todo o interior celular. Na
verdade, o RE é tao importante que mais
da metade das membranas de algumas
células eucaridticas sdo compostas por
ele (Figura 8.1).

Na maioria das células, o RE é a maior
organela citoplasmatica, ocupando cer-
ca de 10% do volume celular total. Ele é
constituido por um labirinto de tubulos
ramificados e de vesiculas achatadas
que se estendem através do citosol. Os
tubulos e sacos sao interconectados, e
suas membranas sdo ligadas com a mem-
brana nuclear externa; o compartimento
que elas encerram, portanto, também é

ligado com o espaco entre as membra-
nas nuclear externa e interna (Cordeiro,
2020, p. 169; Alberts et al., 2017, p. 173).

Dessa forma, a membrana do RE faza
separagao entre o compartimento inter-
no do RE, chamado de lumen do RE (ca-
vidade) do citosol. E, como a membrana
do RE é continua ao envelope nuclear,
0 espaco entre as duas membranas do
envelope é continuo ao lumen do RE.
Apesar de conectadas, existem duas re-
gides distintas do RE, que diferem em
estrutura e funcdo: RE liso e RE rugoso. O
liso € assim chamado pois sua superficie
externa nao tem ribossomos; o rugoso
possui ribossomos na superficie externa
da membrana e, por isso, parece rugoso
ao microscopio eletrénico (Reece et al.,
2015, p. 105).

8.2. Reticulo endoplasmatico rugoso: estrutura

e funcao

O reticulo endoplasmatico rugoso
(RER) é formado por uma rede de canais
e cisternas achatadas, delimitadas por
membranas, que possuem nuMerosos
ribossomos aderidos a superficie volta-
da para o citoplasma. Os ribossomos sao
particulas densas aos elétrons e consti-
tuidas de acido ribonucleico (RNA ribos-
sdmico) e proteinas. Sao os ribossomos

que proporcionam esse aspecto enruga-
do a membrana quando observada ao mi-
croscopio (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 52; Junqueira e Carneiro, 2012
p. 03). O RE rugoso produz proteinas para
exportagao, por isso ele é bastante de-
senvolvido em células glandulares, que
secretam hormonios e outros produtos.
A maioria das proteinas secretadas sado



Figura 8.1. Sistemas de membranas celulares evidenciando estruturas nuclea-
res e do reticulo endoplasmatico. Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via
Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Endomembra-

ne_system_diagram_zh-tw.svg>.

Aparato de Golgi

glicoproteinas, proteinas com carboidra-
tos ligados covalentemente a elas. Os
carboidratos estdo ligados as proteinas
no lumen do RE por enzimas que estado
dentro da membrana do RE (Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 52; Reece et
al., 2015, p. 105).

Segundo Reece et al (2015, p. 105),
o RE rugoso também é uma fabrica de
membrana para a célula; cresce pela adi-
¢ao de proteinas de membrana e fosfo-
lipidios & prépria membrana. A medida
que os polipeptideos destinados a serem

Reticulo endoplasmatico rugoso  Nucleo
~L

Membrana nuclear
Polos nucleares

* Ribossomo
Reticulo endoplasmatico liso

Vesicula secretora

Lisossomos

\f/ Membrana celular

proteinas de membrana crescem a partir
dos ribossomos, sao inseridos na prépria
membrana do RE e ancorados ali pelas
suas porcoes hidrofébicas. Além disso,
o RE rugoso sintetiza seus préprios fos-
folipidios de membrana; enzimas dentro
da membrana do RE montam os fosfolipi-
dios a partir de precursores no citosol. A
membrana do RE se expande e porcdes
sdo transferidas na forma de uma vesi-
cula de transporte para outros comparti-
mentos do sistema de endomembranas.

8.3. Reticulo endoplasmatico liso: estrutura e

funcao

O reticulo endoplasmatico liso (REL)
€ composto por cavidades em forma de
tubo delimitadas por membranas sem
ribossomos. Suas cavidades possuem

enzimas que sintetizam diversos tipos
de lipidios, como os da membrana plas-
matica e os esteroides, e enzimas res-
ponsaveis por uma desintoxicacao do
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organismo, pois transformam alguns
medicamentos, alcool e outras subs-
tancias toxicas em produtos menos
toxicos e de facil excrecado (Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 53).

O RE liso auxilia a sintese de lipidios da
célula de praticamente todos os compo-
nentes das membranas. Diversos fosfoli-
pidios sao sintetizados na face do RE liso
voltada ao citosol pela acdo de moléculas
de glicerol e acidos graxos que se ligam
a coenzima A. Eles serdo utilizados na
composicdao da membrana da proépria
organela ou conduzidos, através de ve-
siculas transportadoras, para a sintese
de membrana plasmatica e de organelas,
como o complexo golgiense, lisossomos,
mitocondrias, plastos e peroxissomos
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 213).

De acordo com Reece et al. (2015, p.
105), o RE liso também armazena ions
calcio. Um exemplo disso sao as células
musculares, onde uma membrana do RE
liso bombeia ions calcio do citosol para
dentro do lumen do RE. Quando uma
célula do musculo é estimulada por im-
pulso nervoso, ions calcio voltam rapi-
damente por meio da membrana do RE
para dentro do citosol e desencadeiam
a contracao da célula muscular. Em ou-
tros tipos celulares, os ions calcio, libe-
rados a partir do RE liso, desencadeiam
diferentes respostas, como a secregao
de vesiculas que carregam as proteinas
recém-sintetizadas.

8.3.1. RelacaoentreoRELe a
degradacao de alcool

Vocé sabia que aqueles produtos
quimicos presentes em herbicidas,
desfolhantes, corantes alimentares e
até mesmo nos medicamentos que to-
mamos podem ser transformados pelo

nosso corpo em substancias inofensivas
ou facilmente eliminaveis? Esse proces-
so ocorre em diferentes partes do nosso
organismo, como no figado, na pele, nos
rins e até mesmo nos pulmdes (Junqueira
e Carneiro, 2012, p. 215).

Algumas células apresentam um gran-
de volume de RE liso, como nos hepaté-
citos, células do figado responsaveis por
sintetizar lipoproteinas e enzimas que
participam do processo de desintoxica-
¢ao, metabolizando substancias téxicas
ao organismo, como alcool, medicamen-
tos e outras substancias. Esse mecanis-
mo de desintoxicagdo compreende um
conjunto de enzimas citocromo P450,
que catalisam uma série de reacdes nas
quais substancias insoluveis em dgua ou
metabdlitos que, de outra forma, pode-
riam ser acumulados em niveis téxicos
nas membranas celulares, sao transfor-
mados em soluveis em agua o suficiente
para deixarem a célula e serem excreta-
dos na urina. A quantidade de RE liso em
hepatdcitos pode aumentar significativa-
mente caso o 6rgao necessite aumentar
a concentracado de enzimas desintoxican-
tes por efeito de uma droga, medicamen-
to, por exemplo (Cordeiro, 2020, p. 176;
Alberts et al., 2017, p. 670).

O citocromo P450 catalisa reacdes de
hidroxilagcdo nas quais um substrato or-
ganico (RH) é hidroxilado a R-OH, pela
incorporagao de oxigénio (O,). O outro
atomo de O, é reduzido a H,O pelo des-
locamento de elétrons do NADH, que
sao capturados pela enzima citocromo
P450 redutase e transferidos ao citocro-
mo P450. A hidroxilagdo de um composto
téxico o torna soluvel em agua e, conse-
guentemente, facilita a sua eliminacao
do corpo (Junqueira e Carneiro, 2012, p.
215).

8.4. Caracteristicas do aparelho de golgiense

O aparelho golgiense ou aparelho de
Golgi é uma organela formada por uma
pilha de sacos achatados e pequenas ve-
siculas esféricas (Figura 8.2). Uma célula

pode ter varias e até mesmo centenas
dessas pilhas. A membrana de cada cis-
terna da pilha separa o seu espaco inter-
no do citosol. As vesiculas concentradas



nas proximidades do aparelho de Golgi
estdo engajadas na transferéncia de
material entre partes do Golgi e outras
estruturas (Reece et al., 2015, p. 106). A
localizagao do aparelho de Golgi varia de
acordo com o tipo e a funcao da célula.
Em geral, quando é uma estrutura Unica
no citoplasma, localiza-se em uma regiao
determinada, quase sempre ao lado do
nucleo e perto dos centriolos (Junqueira
e Carneiro, 2012, p. 216).

Apds deixar o RE, muitas vesiculas de
transporte viajam para o aparelho de
Golgi, que funciona como um armazém
para recebimento, classificacdo, remessa
e manufatura. E nesse aparelho que os
produtos do RE, como proteinas, sdo mo-
dificados, armazenados e entdo enviados
aoutros destinos. Como seria de se espe-
rar, o aparelho de Golgi é especialmente
extenso nas células especializadas para
secrecao (Reece et al., 2015, p. 105).

O aparelho golgiense é uma estrutu-
ra polarizada; logo, uma pilha de Golgi
tem direcao estrutural distinta, com as

membranas da cisterna nos lados opos-
tos da pilha se diferenciando em espes-
sura e composicdo molecular. Os lados
da pilha de Golgi sdo chamados de face
cis e face trans e elas atuam, respec-
tivamente, como os departamentos de
recebimento e de remessa do aparelho
de Golgi (Reece et al., 2015, p. 105).

Aidentificacdo dessas duas faces pela
microscopia eletronica ocorre pelas dife-
rengas em suas morfologias:

e A face cis tem ligacdo com o RE
rugoso ou com a membrana nu-
clear e engloba varias vesiculas
utilizadas na formacado das mem-
branas dos saculos e substancias
para as atividades da organela.

* Na face trans, os saculos origi-
nados da regido de reticulo en-
doplasmatico de transferéncia
tém densidade maior e conteudo
mais fragmentado, o que se refle-
te na formacao de vesiculas de
secrecao.

Figura 8.2. Imagem de microscopio eletronico de transmissao de alta amplia-
cao de um leucdcito humano, evidenciando o complexo golgiense na forma de
sacos achatados sobrepostos. Fonte: Louisa Howard, Public domain, via Wiki-
media Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_leukocy-

te,_showing_golgi_-_ TEM.jpg>.
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8.5. Funcoes do aparelho golgiense

O aparelho golgiense é uma organela
que apresenta diversas funcdes. Em suas
cisternas, por exemplo, ocorrem a hidroli-
se parcial da fragao glicidica das glicopro-
teinas e a adicao de novos agucares, cuja
composigao varia com o tipo de glicopro-
teina que esta sendo sintetizada. Esse
processo, chamado glicosilagdo terminal,
resulta na sintese de glicoproteinas com
composicao quimica e destinos diversos.
No aparelho de Golgi, ocorre, também,
a adicao de oligossacarideos em grupa-
mentos OH de aminodcidos treonina ou
serina presentes na cadeia polipeptidica,
formando os oligossacarideos O-ligados
(Junqueira e Carneiro, 2012, p. 219).

O aparelho de Golgi recebe protei-
nas e lipidios do RE e os concentra em

pequenas vesiculas, que podem ser leva-
das para outras organelas, para a mem-
brana plasmatica ou para fora da célula,
conforme o tipo de lipidio ou proteina.
Além disso, ele recebe vesiculas cheias
de proteinas do reticulo rugoso, e elas
se fundem a sua parte interna (cis). Em
seguida, as proteinas sdo levadas para
a parte externa da organela (trans),
onde sdao novamente “empacotadas”
em vesiculas que brotam nessa regiao.
Chamadas de granulos de secrecdo, es-
sas vesiculas migram para a superficie da
célula, fundem-se com a membrana plas-
matica e eliminam seu conteido no meio
extracelular (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 53). Ver a Figura 8.2.

8.6. Trafego intracelular de vesiculas

Conforme Alberts et al. (2017, p. 695),
toda célula necessita de alimentacgao,
comunicacao com o ambiente ao seu
redor e capacidade de resposta rapida
as mudancas ambientais. Para auxiliar
nessas fungdes vitais, as células ajus-
tam continuamente a composicao de
suas membranas plasmaticas e de seus
compartimentos internos, respondendo
rapidamente as demandas. O espaco
interno de cada compartimento envolto
por membrana ao longo das vias secreto-
ra e endocitica (conhecido como limen)
é equivalente ao lumen da maioria dos
outros compartimentos membranosos
e ao ambiente externo da célula. As pro-
teinas podem transitar nesse espagco sem
ter de atravessar uma membrana quando
elas sdo passadas de um compartimento
ao outro por meio de numerosos pacotes
envoltos por membranas. Esses pacotes
sao formados pelo compartimento do
doador e sdo vesiculas pequenas e esfé-
ricas, vesiculas maiores e irregulares ou
tubulos. Esses pacotes sao chamados de
vesicula transportadora.

As vesiculas transportadoras movi-
mentam material a partir do RE para o

aparelho de Golgi. Dentro de uma célula
eucaridtica, as vesiculas transportadoras
brotam continuamente de uma membra-
na e se fundem com outra, carregando
componentes de membrana e molécu-
las soluiveis do lumen, que sao referidos
como carga. Esse trafego de vesiculas flui
ao longo de vias altamente organizadas
e direcionadas, que permitem que a cé-
lula secrete, se alimente e remodele sua
membrana plasmatica e organelas. A via
secretora direciona-se para fora, a partir
do reticulo endoplasmatico (RE) na dire-
¢ao do aparelho de Golgi e da superficie
celular, com uma via lateral levando aos
lisossomos, enquanto a via endocitica di-
reciona-se para dentro, a partir da mem-
brana plasmatica. Em cada caso, vias de
recuperacao fazem o balango do fluxo de
membranas entre os compartimentos na
direcao oposta, trazendo membranas e
proteinas selecionadas de volta ao com-
partimento de origem (Reece et al., 2015,
p. 106; Alberts et al., 2017, p. 695).

Reece et al. (2015, p. 105) e Alberts
et al. (2017, p. 696) explicam que, apds
a formacao das proteinas secretdrias, a
membrana do RE as mantém separadas



das proteinas produzidas pelos ribosso-
mos livres e que permanecem no citosol.
Proteinas secretdrias deixam o RE envol-
tas em membranas de vesiculas que bro-
tam como bolhas a partir de uma regiao
especializada, chamada RE de transicao
(Figura 8.2). Para executar a sua funcao,
cada vesicula transportadora que brota
de um compartimento deve ser seletiva.
Ela deve captar apenas as moléculas apro-
priadas e deve se fundir somente com a
membrana-alvo apropriada. Uma vesicula
carregando carga do RE para o aparelho
de Golgi, por exemplo, deve excluir a maio-
ria das proteinas que devem ficar noRE, e
deve se fundir apenas com o aparelho de
Golgi e ndo com qualquer outra organela.

8.6.1. Endocitose e exocitose

Vocé ja parou para se perguntar como
as células conseguem regular o fluxo de
agua e pequenas moléculas? A agua e
os solutos atravessam a membrana plas-
matica de diferentes maneiras, seja por
difusao através da bicamada lipidica ou
por meio de proteinas transportadoras.
Mas, e quanto as grandes moléculas e
particulas? Aqui entra um processo fas-
cinante: o empacotamento em vesiculas
(Reece et al., 2015, p. 137). E como se as
células tivessem suas proprias formas de
transportar pacotes especiais. Quando
essas substancias ou particulas precisam
entrar na célula, elas sao englobadas
em um processo chamado endocitose.
E quando é hora de sair, é a exocitose
que entra em acao, liberando esses con-
teudos para fora da célula.

As vias que levam para o interior da
superficie celular comecam com o pro-
cesso de endocitose, pelo qual as célu-
las captam componentes de membrana
plasmatica, fluidos, solutos, macromolé-
culas e substancias particuladas. A carga
endocitada inclui complexos de recep-
tor-ligante, um espectro de nutrientes e
seus carreadores, componentes de ma-
triz extracelular, restos celulares, bacté-
rias, virus e, em casos especializados, até
mesmo outras células. Por meio da endo-
citose, a célula regula a composicao da

sua membrana plasmatica em resposta
a mudancas nas condicdes extracelula-
res (Alberts et al., 2017, p. 730). Existem
trés tipos de endocitose: fagocitose (“ali-
mentacao celular”); pinocitose (“o beber
da célula”); e endocitose mediada por
receptor (considerada outra forma de
pinocitose).

Na fagocitose, uma célula engloba
uma particula circundando-a com seu
pseuddpodo, e formando uma bolsa que
pode ser classificada como um vacuolo
alimentar. A particula é digerida apés a
fusao do vacuolo com um lisossomo. Nos
protozoarios, a fagocitose € uma forma
de alimentacao: grandes particulas cap-
turadas por fagossomos terminam nos
lisossomos, e os produtos dos processos
digestivos subsequentes passam para
o citosol, a fim de serem usados como
alimento. Entretanto, poucas células em
organismos multicelulares sdo capazes
de ingerir, de forma eficiente, particulas
tao grandes. No intestino dos animais,
por exemplo, processos extracelulares
quebram as particulas de alimento e as
células importam os pequenos produtos
da hidrdlise (Reece et al., 2015, p. 138;
Alberts et al., 2017, p. 739). Um exem-
plo de fagocitose realizada por células
de organismos multicelulares é aquela
realizada por macréfagos, células do sis-
tema imunoldgico que fagocitam célu-
las danificadas e/ou envelhecidas, restos
celulares, agentes estranhos e também
particulas inertes no organismo.

Na pinocitose, a célula engloba goticu-
las de liquido extracelular em pequenas
vesiculas formadas por fossas da mem-
brana plasmatica. Dessa maneira, a cé-
lula obtém as moléculas dissolvidas nas
goticulas. A pinocitose é um sistema de
transporte de substancias inespecifico
porque todos e quaisquer solutos presen-
tes no liquido sdo absorvidos pela célula.
Em muitos casos, as por¢des da membra-
na que formam as vesiculas estao alinha-
das com sua porcao citoplasmatica por
uma camada cheia de proteinas de reves-
timento. Assim, diz-se que essas fossas e
as vesiculas sdo “revestidas”.
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A velocidade com que a membrana
plasmatica € internalizada nesse proces-
so de pinocitose varia entre os tipos ce-
lulares, mas, em geral, é surpreendente-
mente alta. Um macréfago, por exemplo,
ingere 25% do seu préprio volume em
fluidos a cada hora. Isso significa que ele
deve ingerir 3% da sua membrana plas-
matica a cada minuto ou 100% em cerca
de meia hora (Reece et al., 2015, p. 138;
Alberts et al., 2017, p. 731).

Na maioria das células animais, as fos-
sas e as vesiculas revestidas por clatrina
fornecem uma via eficiente de captacao
de macromoléculas especificas do liqui-
do extracelular. Esse processo, chamado
endocitose mediada por receptor, é um
tipo especializado de pinocitose que per-
mite a célula adquirir grandes quantida-
des de substancias especificas, mesmo
que essas substancias nao estejam mui-
to concentradas no liquido extracelular.
Proteinas com sitios receptores espe-
cificos expostos ao liquido extracelular
estdo embebidas na membrana. Solutos
especificos se ligam a esses sitios. As
proteinas receptoras se agrupam nas re-
gides das fossas revestidas, e cada fossa
revestida forma uma vesicula contendo
as moléculas ligantes. Depois que o ma-
terial ingerido é liberado das vesiculas, os
receptores sao reciclados para a mem-
brana plasmatica pela mesma vesicula
(Reece et al., 2015, p. 138).

Alberts et al. (2017, p. 696) esclarecem
que muitas células animais captam o co-
lesterol por meio da endocitose mediada
por receptores e, dessa maneira, conse-
guem a maior parte do colesterol neces-
sario para produzir novas membranas. Se
a captacao é bloqueada, o colesterol se
acumula no sangue e pode contribuir para
formar, nas paredes dos vasos sanguineos
(artérias), placas ateroscleréticas, depo-
sitos de lipidios e tecidos fibrosos que
podem causar derrames e ataques car-
diacos por bloqueio do fluxo sanguineo
arterial. A endocitose mediada por recep-
tores foi revelada pela primeira vez em
um estudo em humanos com uma forte
predisposicao genética a aterosclerose.

Afusao das vesiculas com a membrana
plasmatica é chamada de exocitose.

Na exocitose, os produtos a serem eli-
minados da célula estdo no interior de ve-
siculas, que sao desfeitas na superficie da
membrana (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 45). Quando a membrana da
vesicula e a membrana plasmatica fa-
zem contato, proteinas especificas rear-
ranjam as moléculas lipidicas das duas
bicamadas, de modo a fusionar as duas
membranas. O contetdo das vesiculas
é entdo expulso para fora da célula, e a
membrana da vesicula torna-se parte da
membrana plasmatica. Muitas células se-
cretoras usam a exocitose para exportar
produtos, como, por exemplo: algumas
células do pancreas produzem insulina
e a secretam para o liquido extracelu-
lar por exocitose; os neurdnios (células
nervosas) usam a exocitose para liberar
neurotransmissores que sinalizam para
outros neurénios ou células musculares;
quando as células vegetais estao produ-
zindo a parede celular, a exocitose libe-
ra proteinas e carboidratos das vesiculas
do aparelho de Golgi para fora da célula
(Reece et al., 2015, p. 137).

8.6.2. Formacao de
lisossomos

Segundo Reece et al. (2015, p. 107) e
Alberts et al. (2017, p. 722), o lisossomo
€ um saco membranoso de enzimas hi-
droliticas que varias células eucaridticas
utilizam para digerir (hidrolisar) macro-
moléculas. Os lisossomos contém cerca
de 40 tipos de enzimas hidroliticas, in-
cluindo proteases, nucleases, glicosida-
ses, lipases, fosfolipases, fosfatases e
sulfatases. Todas sdo hidrolases acidas,
por isso as enzimas lisossomais funcio-
nam melhor no meio acido encontrado
nos lisossomos. Se o lisossomo se rompe,
escoando seu conteudo, as enzimas libe-
radas sao pouco ativas, pois o citosol tem
pH préximo ao neutro.

Enzimas hidroliticas e membranas
lisossomais sdo sintetizadas pelo RE
rugoso e entdo transferidas para o
aparelho de Golgi para processamento



futuro, por isso alguns lisossomos surgem
por brotamento, a partir da face trans do
aparelho de golgiense. Durante a fago-
citose e a pinocitose, a membrana plas-
matica envolve particulas ou liquidos,
respectivamente, formando vesiculas
intracelulares chamadas fagossomos
(na fagocitose) ou pinossomos (na pino-
citose). Essas estruturas transportam o
material ingerido para o interior da cé-
lula, onde serao processados, frequen-
temente por fusdo com lisossomos para
digestdo. Um grupo de lisossomos une-
-se a essa cavidade e forma o vacuolo
digestivo. Apds a digestdo, moléculas
pequenas sao absorvidas e resta um cor-
po residual, com material ndo digerido e
que podera permanecer na célula ou ser
eliminado (Linhares e Gewandsznajder,
2008, p. 53; Reece et al., 2015, p. 107).

Reece et al (2015, p. 107) explicam
que os lisossomos realizam a digestao
intracelular em diversas circunstancias.
Amebas e varios outros eucariotos uni-
celulares se alimentam por meio do en-
golfamento (fagocitose) de organismos
menores ou de outras particulas de ali-
mento. O vacuolo digestivo assim forma-
do entao se funde a um lisossomo, cujas
enzimas digerem o alimento. Os produtos

de digestao, incluindo agucares simples,
aminoacidos e outros monémeros, pas-
sam para dentro do citosol e tornam-se
nutrientes celulares. Algumas células
humanas também realizam a fagocitose,
entre elas estdo os macrdéfagos, tipo de
glébulo branco do sangue que ajuda na
defesa do organismo por meio do engol-
famento e da destruicao de bactérias e
outros invasores.

Os lisossomos podem também remo-
ver organelas ou partes desgastadas da
célula ou que nao sdo mais necessarias,
processo chamado autofagia (Linhares e
Gewandsznajder, 2008, p. 54). Durante
a autofagia, uma organela danificada ou
pequenas quantidades de citosol sdo
envoltas por uma membrana dupla (de
origem desconhecida), e ocorre a fusao
de um lisossomo com a membrana ex-
terna dessa vesicula. As enzimas lisosso-
mais decompdem o material confinado,
e 0s pequenos compostos organicos sao
liberados para o citosol com fins de reu-
tilizacdo. Com a ajuda dos lisossomos,
a célula se renova continuamente. Uma
célula hepatica humana, por exemplo,
recicla metade das macromoléculas a
cada semana (Reece et al., 2015, p. 108).

8.7. Formacao do acrossomo e sua funcionalida-
de no espermatozoide

O acrossomo é uma estrutura essen-
cial para a fecundacao, que esta situa-
da na cabeca do espermatozoide. Sua
formacao ocorre durante a fase final de
formacdo dos gametas masculinos, de-
nominada espermiogénese. O processo
envolve a funcionalidade tanto do reticu-
lo endoplasmatico quanto do aparelho
de Golgi.

Inicialmente, no reticulo endoplasma-
tico, proteinas e enzimas essenciais sao
sintetizadas e modificadas. Em seguida
sao transportadas para o aparelho de
Golgi, onde sofrem processamento adi-
cional e sao concentradas em vesicu-
las. Durante a espermiogénese, essas

vesiculas se fundem na regido anterior
do nucleo do espermatozoide em de-
senvolvimento, formando o acrossomo.
O acrossomo contém varias enzimas hi-
droliticas (realizam a clivagem de uma
molécula na presenca de agua), como
a hialuronidase e a acrosina, que sao
fundamentais para a penetracdo do
espermatozoide no ovdcito. Quando o
epermatozoide encontra o ovécito ocor-
re a reagao acrossémica. Nessa reacao
a membrana acrossémica se funde com
a membrana plasmatica do espermato-
zoide, liberando as enzimas contidas no
acrossomo. Essas enzimas degradam a
zona pelucida, uma camada glicoproteica
que envolve o ovdcito, permitindo que
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0 espermatozoide atravesse essa bar- entrada do nucleo do espermatozoide
reira e alcance a membrana plasmatica no citoplasma do ovécito, marcando o
do ovdcito. A fusdo das membranas do inicio da fecundacao (Reece et al., 2015,
espermatozoide e do ovdcito resulta na p. 1038).

SAIBA MAIS

A fibrose cistica € uma doenca genética causada por mutacdes no gene CFTR,
responsavel por codificar um canal de cloro na membrana plasmatica. A mutacao
mais comum (AF508) provoca o dobramento incorreto da proteina CFTR no reti-
culo endoplasmatico rugoso (RER), onde o0 mecanismo de controle de qualidade
celular a reconhece como defeituosa e a direciona para degradacdao. Como re-
sultado, a proteina ndo chega a membrana celular, comprometendo o transporte
de ions. Isso leva ao acumulo de muco espesso nos pulmdes, no pancreas e em
outros érgaos, causando infeccdes respiratdrias recorrentes, dificuldade para
respirar, insuficiéncia pancreatica, que afeta a digestao e absorcao de nutrientes,
e infertilidade, especialmente em homens. Embora ndo tenha cura, tratamentos
podem aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Serohijos
etal., 2008).
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DIVISAO CELULAR

9.1. Visao geral do ciclo celular

Na metade do século XIX, estabeleceu-
-se gque a unica maneira de formar uma
nova célula seria duplicando uma célula
ja existente. Logo, todos os organismos
vivos, da bactéria unicelular ao mamifero
multicelular, sdo produtos de repetidos
ciclos de crescimento e divisdo celular
que remontam aos primdrdios da vida
na Terra, ha mais de 3 bilhdes de anos
(Alberts et al., 2017, p. 963).

Esse processo de duplicacao e divi-
sao, conhecido como ciclo celular, é o
mecanismo essencial pelo qual todos os
seres vivos se reproduzem, variando en-
tre um e outro, e em diferentes fases da
vida de um organismo. Em unicelulares,
como bactérias e muitos protistas, cada
divisdo celular produz um novo organis-
mo completo. Em espécies multicelula-
res, sequéncias longas e complexas de

divises celulares sdo necessarias a pro-
ducao de um organismo funcional. Ainda
em individuos adultos, a divisao celular
€ necessaria para a substituicao das cé-
lulas que morrem (Raven et al., 2014, p.
154; Alberts et al., 2017, p. 963).

Reece et al (2015, p. 232) assinalam
que a continuidade da vida se baseia na
reproducao das células ou divisado celular
a qual realiza diversos papéis importantes
na vida de um organismo e ocorre quando
uma célula realiza uma sequéncia orga-
nizada de eventos em que duplica seu
conteudo e, entdo, divide-se em duas.
Conforme Alberts et al. (2017, p. 963), esse
processo € parte integrante do ciclo celu-
lar, tendo como funcao basica duplicar a
imensa quantidade de DNA nos cromosso-
mos e, entdo, segregar as copias em duas
células-filhas geneticamente idénticas.

9.2. Sistema de controle do ciclo celular

Durante anos, os bidlogos celulares
investigaram os acontecimentos de sin-
teses de DNA, da mitose e da citocinese,
mas nao tinham conhecimento sobre os
mecanismos de controle desses even-
tos, se havia um sistema de controle
separado ou se o0s processos de sintese
de DNA, mitose e citocinese de algum
modo eram autocontrolados. No final da

década de 1980, surgiu um importante
avanco com a identificacao das princi-
pais proteinas do sistema de controle,
juntamente com o entendimento de que
elas sao distintas das proteinas que pro-
movem os processos de replicagdo do
DNA e de segregacao dos cromossomos
(Alberts et al., 2017, p. 967).
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Reece et al (2015, p. 243) comparam o
sistema de controle do ciclo celular ao
dispositivo de controle de uma maquina
de lavar automatica (Figura 9.1). Assim
como o dispositivo de controle de tem-
po da maquina, o sistema de controle do
ciclo celular atua por conta prépria, de
acordo com um reldgio interno de cres-
cimento. O ciclo celular é regulado em
certos pontos de controle por sinais tanto
internos quanto externos. Um ponto de
verificacdo no ciclo celular € um ponto de
controle no qual os sinais de parada ou de
continuidade podem regular o ciclo. Os
trés principais pontos de controle ocor-
rem nas fases G1, S, G2 e M (Figura 9.1).

O sistema de controle do ciclo celular
possui como base uma série conecta-
da de interruptores bioquimicos, cada
um dos quais inicia um evento espe-
cifico do ciclo celular. Esse sistema de

interruptores possui muitas caracteristi-
cas importantes, as quais aumentam tan-
to a precisdo como a confiabilidade da
progressao do ciclo celular. Geralmente,
estes interruptores apresentam-se ativos
ou inativos e estimulam eventos de ma-
neira completa e irreversivel. Além disso,
o sistema de controle do ciclo celular é
altamente controlado; em parte é devido
a mecanismos de reserva energética e de
moléculas bioquimicas e outras caracte-
risticas que permitem o sistema operar
de maneira eficiente sob varias condi-
¢bes, mesmo que alguns componentes
falhem. Por fim, o sistema de controle é
altamente adaptavel e pode ser modifi-
cado para se adequar a tipos celulares
especificos e para responder a sinais in-
tracelulares ou extracelulares especificos
(Alberts et al., 2017, p. 967-968).

Figura 9.1. Representacdo esquematica do ciclo celular. (M) Mitose. (1) Intérfase.
(G1) Fase G1. (G2) Fase G2. (S) Fase S. Fonte: derivative work: Beao, derivative
work: Histidine (talk), derivative work: Histidine, CC BY-SA 3.0, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cell_Cycle_3-4.svg>.




De acordo com Alberts et al. (2017,
p. 967), o sistema de controle é rigoro-
samente projetado para fornecer uma
quantidade fixa de tempo destinado a
realizacdo de cada evento do ciclo ce-
lular. Contudo, na maioria das células, o
sistema de controle ndo responde as in-
formacdes recebidas dos processos que
controla. Junqueira e Carneiro (2012 p.
192) ressaltam que, em todas as células
eucariontes, trés momentos do ciclo sdo
estratégicos para seu controle, sendo
cada um deles regulado por diferentes
classes de ciclinas. As ciclinas sao pro-
teinas que atuam na regulagao do ciclo
celular, mais especificamente regulando
as quinases dependentes de ciclinas, co-
nhecidas como ‘CDKs':

1) No ponto de checagem G1/S, a cé-
lula checa se todas as condicoes,
tanto intracelulares quanto extra-
celulares sdo favoraveis a divisao,
como o tamanho da célula, quan-
tidade de nutrientes disponiveis,
sinais moleculares externos e a

integridade do DNA. E o respon-
savel por permitir a célula deixar
afase G1e entrar na fase S.

2) O ponto de checagem G2/M ten-
de a permitir a progressao do ciclo
para a fase M apenas se o DNA ndo
estiver danificado e se a replicacdo
do DNA estiver completa. Em caso
de ter ocorrido algum dano que
nao seja repardvel, a célula pode
entrar em estado de apoptose,
uma morte celular programada.

3) O terceiro e ultimo ponto de che-
cagem ocorre na fase M e é conhe-
cido como ponto de checagem do
fuso. Nesse momento, a célula
checa se todas as cromatides ir-
mas estdo corretamente ligadas
aos microtubulos do fuso. Caso
algo esteja fora do lugar, a pro-
gressao da divisao s6 ocorre apos
a célula deixar todo o ambiente
interno devidamente organizado.

9.3. Intérfase: fase G1, fase S e fase G2

A intérfase é o estagio mais longo da
divisdo mitética, podendo ser dividida
em fase G1 (“primeiro intervalo”), fase S
(“sintese”) e fase G2 (“segundo interva-
[0”). Ver Figura 9.1. Durante todas essas
trés subfases, a célula cresce ao produ-
zir proteinas e organelas citoplasmaticas
como a mitocdndria e o reticulo endo-
plasmatico (Reece et al., 2015, p 235).

A fase G1compreende a fase anterior
a duplicacdo do DNA. Nesse estagio, a
célula cresce e realiza seu metabolismo
normal, sintetizando RNA e proteinas
(Linhares e Gewandsznajder, 2008, p.
103). De acordo com Alberts et al. (2017,
p. 967), dependendo das condicdes ex-
ternas e de sinais extracelulares de ou-
tras células, a fase G1 pode ter um tem-
po variado de duragao. Se as condicoes
extracelulares forem desfavoraveis, por
exemplo, as células retardam a progres-
sao a G1 e podem entrar em um esta-
do de repouso especializado conhecido

como GO (G zero). Nesse estado, podem
permanecer por dias, semanas ou mes-
mo anos antes que a proliferacao seja
retomada.

Durante a fase S, a replicacao do DNA
é iniciada nessas quando a enzima helica-
se de DNA desenrola a dupla-hélice e as
enzimas da replicacdo de DNA se ligam
as duas fitas-molde simples (Alberts et
al., 2017, p. 974).

Na fase G2, o envelope nuclear cir-
cunda o nucleo que contém um ou mais
nucléolos. Dois centrossomos sao for-
mados pela replicagdo de um unico cen-
trossomo. Os centrossomos, nas células
animais, sao regides que organizam os
microtubulos do fuso (Reece et al., 2015,
p. 236). Durante essa fase, a célula con-
tém o dobro da quantidade de DNA
presente na célula dipldide original (De
Robertis e Hib, 2017 p. 265).
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9.4. Mitose

Sabe quando vocé esta esperando
que algo se divida igualmente? A mitose
€ basicamente isso para as células. Elas
dividem todo o seu conteldo, que ja foi
duplicado durante a fase de pré-divisao,
e criam duas novas células, chamadas
células-filhas. Este processo ocorre de
forma ininterrupta, mas didaticamente é
dividido em cinco fases: préfase; prome-
tafase; metafase; anafase; e teléfase.
Essas cinco fases constituem o processo
pelo qual o material genético sintetizado
durante a fase S é dividido igualmente
entre os dois nucleos-filhos. A mitose é
seguida pela citocinese, durante a qual
o citoplasma é dividido e as duas células-
-filhas se separam (Reece et al., 2015, p.
235; Junqueira e Carneiro, 2012 p. 187).

Na proéfase (pro, primeira), as fibras de
cromatina comecam a se enrolar mais fir-
memente, ficando visiveis ao microscépio

optico. Os nucléolos desaparecem e cada
cromossomo duplicado apresenta-se
como duas cromatides-irmas idénticas,
as quais carregam o material genético du-
plicado naintérfase anterior, unidas pelos
seus centrémeros e por pontes formadas
por um complexo de proteinas denomi-
nadas coesinas (coesao das cromatides-
-irmas). Ver Figura 9.2. O fuso mitdtico
(composto por microtubulos que partem
dos centrossomos e migram para os po-
los opostos da célula) inicia sua formacao.
Os arranjos radiais dos microtubulos mais
curtos que se estendem dos centrosso-
mos sao chamados asteres (“estrelas”).
Os centrossomos se afastam uns dos ou-
tros, aparentemente impulsionados pelo
aumento do comprimento dos microtu-
bulos entre eles (Alberts et al., 2017, p.
980; Reece et al., 2015, p. 235; Junqueira
e Carneiro, 2012 p. 187).

Figura 9.2. Esquema geral da préfase. Adaptado de: LadyofHats, Public domain,
via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Propha-

se_eukaryotic_mitosis.svg>.

*Nucleo desaparece

*Cromatina condensa
em cromossomo

*Separac¢do dos
centrossomos

*Formagcao do fuso
mitotico



A prometafase é a fase de transicdo
entre a profase e a metafase, durante a
qual a carioteca se desintegra e os cro-
mossomos permanecem desordenados
(De Robertis e Hib, 2017 p. 267). De acor-
do com Alberts et al. (2017, p. 980), com
a fragmentacao do envelope nuclear, os
cromossomos podem, entao, ligar-se aos
microtubulos do fuso, via cinetécoros,

que consistem em discos proteicos lo-
calizados no centrémero e, finalmente,
entrar em movimento ativo (Figura 9.3).
Reece et al. (2015, p. 243) explicam que
alguns dos microtubulos se ligam aos ci-
netdcoros, tornando-se “microtubulos do
cinetdcoro”; isso empurra 0Ss Cromosso-
mos para frente e para tras.

Figura 9.3. Prometafase. Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via Wiki-
media Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Prometaphase_

eukaryotic_mitosis.svg>.

Na metafase, os cromossomos con-
densados sdo alinhados na placa equato-
rial da célula. A condensacao atinge seu
ponto mais expressivo e, portanto, este
€ 0o momento em que se torna possivel a
melhor visualizagcdo do material genéti-
co utilizando-se microscépio éptico. Os
cromossomos acomodam-se de forma
que as duas placas cinetocoricas de cada
centrdmero encontram-se orientadas em
polos opostos da célula (De Robertis e
Hib, 2017 p. 267). Ver Figura 9.4.

A anafase é a etapa mais curta da
mitose e ocorre quando as proteinas

*Envelope nuclear se desfaz

*Cromossomo forma dois
cinetocoros no centromero

*0Os microtubulos se
ligam aos cromossomos

coesinas sao degradadas, fato que acon-
tece simultaneamente em todos os cro-
mossomos (Figura 9.5). Isso possibilita
que as cromatides-irmas de cada cro-
Mossomo se separem repentinamente
para que possam comecar a se mover
em direcao as extremidades opostas da
célula a medida que os microtubulos do
cinetécoro encurtam. Tanto a degrada-
¢do das coesinas quanto a movimenta-
¢ao das cromatides pelo encurtamento
dos microtubulos sao essenciais para a
segregacao cromossdmica (Reece et al.,
2015, p. 235).
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Figura 9.4. Metafase. Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Metaphase_eukaryotic_mi-
tosis.svg>.

METAFASE

*Cromossomos alinhados
na placa metafasica

Figura 9.5. Andfase. Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anaphase_eukaryotic_mi-
tosis.svg>.

*0Os microtibulos soltos
empurram uns contra os
outros para alongar as
células

*As cromatides se separam
em dire¢do a polos opostos

924



Na teloéfase, os dois conjuntos de cro-
matides separadas (cromossomos-filhos)
chegam aos polos do fuso e desconden-
sam. Novos envelopes nucleares se for-
mam a partir de fragmentos do envelope
nuclear da célula parental e de outras
partes do sistema de endomembranas,
completando a formacao de dois nucleos
e indicando o fim da mitose (Figura 9.6).
Ha o reaparecimento do nucléolo e os
cromossomos se tornam menos conden-
sados. Além disso, os microtibulos rema-
nescentes do fuso desaparecem. Assim,
a mitose, a divisdo de um nucleo em dois
nucleos geneticamente idénticos, se tor-
na completa (Alberts et al., 2017, p. 987,
Reece et al., 2015, p. 237).

Durante a citocinese, ocorre a divisdo
do citoplasma em dois por um anel con-
tratil de actina e filamentos de miosina,
que condensa a célula em duas partes
para gerar duas células-filhas, cada uma

com um nucleo (Alberts et al., 2017, p.
981). Ver a Figura 9.7. Ao final desse
processo, as células-filhas adquirem o
formato original da célula antecessora e
se conectam com outras células e com
a matriz extracelular (De Robertis e Hib,
2017 p. 268). A citocinese neste caso é
denominada ‘citocinese centripeta’, ocor-
rendo em células animais e de protozoa-
rios. Nas células vegetais, a citocinese
ocorre apos, ainda na teléfase, ocorrer a
deposicao de vesiculas provenientes do
aparelho de Golgi na regido equatorial ce-
lular. Tais vesiculas, ricas em compostos
gelatinosos, denominados ‘pectinas’, for-
mam uma placa chamada fragmoplasto,
que dara origem a lamela média, camada
que promove a adesao entre as células
vegetais. Nesse caso, a separacao do
citoplasma ocorre de dentro para fora,
sendo, portanto, o processo denominado
‘citocinese centrifuga’.

Figura 9.6. Tel6fase. Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Telophase_eukaryotic_mi-

tosis.svg>.

*Novo envelope nuclear
se forma

*0s cromossomos se
desdobram novamente
na cromatina

*Nucléolo reaparece

*A Célula continua a
se alongar
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Figura 9.7. Citocinese. Adaptado de: LadyofHats, Public domain, via Wikimedia
Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cytokinesis_eukaryotic_mi-

tosis.svg>.

9.5. Meiose

A maior parte dos organismos euca-
riéticos propaga-se de maneira sexua-
da, onde os genomas de dois pais se
misturam para criar uma descendéncia
geneticamente diferente de ambos os
progenitores. Essa forma de reproducao
depende de um processo especializado
de divisdo nuclear denominado meiose,
que reduz o numero de cromossomos
pela metade usando muitas das mesmas
ferramentas moleculares e controle dos
sistemas que operam a mitose (Alberts
etal.,, 2017, p. 1004). Mitose e meiose ob-
jetivam a formacao de células diferentes.
A mitose ird resultar na formacgao de duas
células-filhas geneticamente idénticas
entre si e a célula-mae que as originou.
Ja a meiose ira resultar na formagao
de quatro células-filhas haploides, que
possuem metade dos cromossomos da
célulainicial. A meiose ocorre exclusiva-
mente em células germinativas, ou seja,
células que dardo origem aos gametas,
geneticamente diferentes entre si.

Diferentemente da mitose, existem

*Células filhas se dividem

dois ciclos sucessivos de segregacao cro-
mossémica na meiose: meiose | e meio-
se ll. A meiose | diferencia-se da meiose
Il pelo fato de sua préfase ser demorada
e, no decorrer dela, haver o pareamen-
to e a recombinagdo de cromossomos
homalogos proporcionando a permuta
de material genético (De Robertis e Hib,
2017 p. 283). De maneira genérica, a
meiose | caracteriza-se pela separagao
de cromossomos homologos, enquanto a
meiose |l é caracterizada pela separacao
de cromatides-irmas, fazendo com que
esta segunda apresente maior semelhan-
¢a a mitose.

A meiose | ocorre em quatro etapas:

Na profase I, ocorre o pareamento
dos cromossomos homdlogos, alinhan-
do gene com gene, e também o crossing
over (troca de material genético entre
as cromatides homdlogas). Ver a Figura
9.8. Ocorre a quebra das moléculas de
DNA das cromatides ndoirmas e a uniao
umas com as outras. Nesse estagio, cada
par homdlogo tem uma ou mais regides



em X denominadas quiasmas. Ao fim da
profase I, os microtibulos de um polo ou
do outro se ligam aos dois cinetdécoros,
um em cada centrémero de cada homo-
logo, assim os pares formados se movem
na direcdo do plano da placa metafasica
(Reece et al., 2015, p. 258). Alguns auto-
res consideram que ha uma fase inter-
mediaria entre a profase | e a metafase |,

chamada prometafase I. Nesse caso, al-
guns dos acontecimentos da profase |,
como a condensagao dos cromossomos
em seu grau maximo, o desaparecimento
da carioteca e a conexao dos microttibu-
los do fuso com os cinetdcoros, fariam
parte dessa fase (De Robertis e Hib, 2017
p. 289).

Figura 9.8. Ocorréncia de crossing-over durante a préfase | da meiose. Adap-
tado de: Christinelmiller, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons; <https://com-
mons.wikimedia.org/wiki/File:Synapsis_and_Crossing_Over_with_Labels.png>.

JERCRCXX

Par Homdlogo Sinapse

Durante a metafase |, os pares de cro-
mossomos homdlogos distribuem-se na
placa metafasica com um cromossomo
em cada par direcionado para cada polo
(Figura 9.9). Ambas as cromatides de um
homdlogo sao ligadas aos microtubulos
do cinetécoro de um polo; aquelas do ou-
tro homdlogo sao ligadas aos microtu-
bulos do polo oposto (Reece et al., 2015,
p. 258).

Na anafase I, ocorre a quebra das
proteinas responsaveis pela coesao das
cromatides-irmds ao longo dos bracos da
cromatide, permitindo que os homdlogos
se separem (Figura 9.9) e se movam em
direcao a polos opostos, guiados pelas fi-
bras dos fusos (Reece et al., 2015, p. 258).
Assim, em determinados segmentos do
cromossomo, a recombinacdo ocorrera
entre um par de cromatides homdlogas e,
em outros segmentos, ocorrerdo as cro-
matides do outro par. Como resultado,
apos a separacdo completa dos cromos-
somos homoalogos, as células-filhas das
duas cromatides de cada cromossomo

Cromatides
recombinadas

Crossing Over

contém segmentos cromossémicos ma-
ternos e paternos (De Robertis e Hib,
2017, p. 290).

No decorrer da teléfase I, os agrupa-
mentos cromossdmicos haploides alcan-
¢am seus respectivos polos e, em volta
deles, criam-se os envoltérios nucleares
(De Robertis e Hib, 2017, p. 290). A cito-
cinese ocorre simultaneamente com a
teléfase |, formando duas células-filhas
haploides. Nenhum aumento de material
genético ocorre entre meiose | e meiose
Il (Reece et al., 2015, p. 258).

A meiose Il se dard pela separacao das
cromatides-irmas:

A profase Il ocorre de maneira breve,
apesar de haver tempo suficiente para
o reaparecimento das fibras do fuso e o
desaparecimento do envoltdério nuclear
(De Robertis e Hib, 2017, p. 290). Ver a
Figura 9.10. Ao final da préfase Il, os cro-
mossomos movimentam-se em diregao
a placa metafasica Il (Reece et al., 2015,
p. 259).
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Figura 9.9. Esquema geral da meiose |. Adaptado de: Boumphreyfr, CC BY-SA
3.0, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Meio-

sisl.png>.

Inicio da profase |

Meio da profase |

Metafase |

Meio da profase |

Final da préfase |

Telofase

Na metafase Il, os cromossomos des-
locam-se para a placa metafasica, como
na mitose. As fibras do fuso unem-se aos
cinetdcoros e esses sao estendidos em
polos opostos (Figura 9.10) (De Robertis
e Hib, 2017, p. 290).

Na anafase Il, ocorre a quebra das pro-
teinas que mantém as cromatides-irmas
juntas ao centromero permitindo que as
cromatides se separem (Figura 9.10). As
cromatides se movem em direcdo aos
polos opostos como cromossomos indi-
viduais (Reece et al., 2015, p. 259).

Na teléfase Il, o nucleo se forma, os
cromossomos comecam a se descon-
densar e a citocinese ocorre. Cada um
dos polos da célula adquire um conjunto
haploide de cromatides que passam a
ser definidos como cromossomos (Figura

9.10). A meiose é finalizada com a forma-
¢ao de um novo envoltdério nuclear em
torno de cada conjunto cromossémico
haploide, seguida pela particdo do cito-
plasma. Assim, cada uma das quatro cé-
lulas-filhas é geneticamente distinta uma
das outras e da célula parental (Reece et
al., 2015, p. 259; De Robertis e Hib, 2017,
p. 290).

Considerando tanto a mitose quanto
ameiose, é de fundamental importancia
o entendimento de que somente ocorre
a meiose em células diploides ou com
numero de conjuntos cromossémicos
maior que dois. A mitose pode ocorrer
em células que possuam qualquer nime-
ro de conjuntos cromossémicos, incluin-
do células haploides. O Quadro 9.1 traz
as principais distin¢des entre a mitose
e a meiose.



Figura 9.10. Esquema geral da meiose |l. Adaptado de: Boumphreyfr, CC BY-SA
3.0, via Wikimedia Commons; <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Meio-
sis2.png>.

Teltfase |
Profa Metafase Il
Anafase Il Telofase |l

o

Produtos da Meiose

em,"""“to

Quadro 9.1. Tabela contendo as principais diferencas entre a mitose e meiose

Diferencas entre mitose e meiose

Ocorre uma divisdo celular Ocorrem duas divisdes celulares

Pode ocorrer em células haploides e . S
diploides Ocorre somente em células diploides

Resulta em duas células-filhas Resulta em quatro células-filhas

Células-filhas sao haploides com

Sl S e D ek Ee metade do material genético da

geneticamente idénticas a célula-mae

célula-mae
Divisao equacional Divisao reducional
Uma célula pode gerar varias outras As quatro células-filhas geradas nao
através da repeticao do ciclo podem mais se dividir
Ocorre em células somaticas no corpo Ocorre em células germinativas do
humano corpo humano
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Fugindo da divisdo mitdtica convencional, as células-tronco frequentemente se
dividem de maneira assimétrica, gerando uma célula-filha idéntica e outra com
potencial diferenciado. Esse processo é crucial para a regeneragao de tecidos e
o desenvolvimento embrionario. A elucidacao dos mecanismos moleculares e
fatores associados que regulam a divisdo assimétrica em células-tronco pode
oferecer novas perspectivas para a manipulacao e aplicacao terapéutica dessas
células em medicina regenerativa e tratamento de doencas (Barui e Datta, 2019).

Caracteristicas epigenéticas também influenciam diretamente o ciclo celular.
Alteracdes nos padrdes de metilacao do DNA, modificagdes nas histonas e a
regulacdao de microRNAs podem influenciar a expressao de genes envolvidos
no ciclo celular e na divisdo da célula. Essas alteracdes podem levar as células a
inativar genes supressores de tumor, interferir na progressao do ciclo celular ou
mesmo afetar a expressao de proteinas envolvidas na regulagao dos pontos de
checagem do ciclo (Probst et al., 2009). Pesquisas na drea buscam entender como
0s mecanismos epigenéticos sdo herdados e como eles podem ser alterados em
diferentes condicdes patoldgicas, Mutacdes genéticas que alteram diretamente
a sequéncia de DNA sdo complementadas por alteragdes epigenéticas que mo-
dulam a expressao génica. A natureza reversivel das alteragcfes epigenéticas as
posicionam como um alvo na busca, de forma a proporcionar alvos para terapias
direcionadas e diagndsticos precisos de algumas doencas como, por exemplo,
alguns tipos de cancer (Gu et al., 2024).
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