iclo da Divisgdo Celular

“Onde surge uma célula, existia uma célula anteriormente, assim como os ani-
mais s¢ podem surgir de animais, e as plantas, de plantas”. Essa doutring celular,
proposta pelo patologista alemao Rudolf Virchow, em 1858, carrega consigo uma
mensagem profunda para a continuidade da vida, As células sac geradas a partir
de células, € a (inica maneira de obter mais células € pela divisao daguelas que ja
existem. Todos os organismos vivos, desde a bactéria uniceluiar até o mamifero
mutticetular, séo produtos de ciclos repetidos de crescimento ¢ de divisao celular
desde o inicio da vida hd mais de trés bilhdes de ancs.

Uma célula se reproduz realizando uma sequéncia ordenada de eventos
nos quais ela duplica seu contetdo e entdo se divide em duas. Esse ciclo de du-
plicagdo e diviséo, conhecido como ciclo celular, € o principal mecanismo pelo
qual todos os seres vivos se reproduzem. 0s detalhes do ciclo celular variam de
organismo para organismo e ocorrem em diferentes momentos na vida de um
determinadeo organismo. Nos organismos unicelulares, como bactérias e levedu-
ras, cada divisdo celular produz um organismo novo completo, e varios ciclos de
divisdo celular s&o necessérios para produzit wm novo organismo multicelular a
partir de um Svulo fertilizado. Entretanto, certas caracteristicas do ciclo celular
$40 universais, uma vez que permitem que cada célula realize sua tarefa mais
importante - copiar e passar adiante a sua informacéo genética para a proxima
geragio de células. Para produzir duas células-filhas geneticamente idénticas,
o DNA em cada cromossomo deve ser replicado fielmente, € 08 cromossomos
replicados devem entio ser primorosamente distribuidos, ou segregados, para
dentro das duas células-filhas, de modo que cada céluia receba uma cépia com-
pleta de todo o genema (Figura 18-1). A maioria das células também deve du-
plicar as suas outras macromoiéculas e organelas e duplicar de tamanho antes
de dividir-se; senéo, a cada vez em que elas se dividissem, ficariam menores e
menores. Assim, para manter o seu tamanho, as células em divisdo devem coor-
denar o seu crescimento com a sua divisao.

VISAO GERAL DO CICLO
CELULAR

O SISTEMA DE CONTROLE
DG CICLO CELULAR
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Figura 18-1 As células se reproduzem pela
duplicagiio do seu conteddo e pela divisio
em duas, um processe chamade de ciclo de
divisdo celular ou cicle celular. A divisio de
uma célula eucaridtica hipotética com deis
cromassomos é mostrada para ilustrar como
cada ciclo celular produz duas células-filhas ge-
neticamente idénticas. Cada célula-filha pode
dividir-se novamente pela passagem por outro
ciclo celular.

3 DIVISAQ
CELULAR

t - CRESCIMENTO CELULAR
E REPLICACAD BOS
- CROMOSSOMOS = -

N

2 " SEGREGACAO DOS
CROMOSSOMOS

Para explicar como as células se reproduzem, devemos considerar trés
questdes principais: {1) Como as células duplicam o seu contetdo? (2) Como elas
repartem o contetdo duplicado e se separam em duas? (3) Como elas coorde-
nam toda a maquinaria que é necesséria para esses dois processos? O primeiro
problema ¢ discutido em outro lugar neste livro: no Capitule 6, discutimos como
o DNA é replicado, e nos Capitulos 7, 11, 15 e 17, descrevemos como a célula
eucaridtica preduz outros cemponentes, como as proteinas, as membranas, as
organelas e os filamentos do citoesqueleto. Neste capitulo, consideraremos o se= .
gundo ¢ o terceiro problema: como uma célula eucariética segrega seu conteddo.
duplicado para produzir duas células-filhas e como ela coordena as vérias etapas
desse cicio reprodutivo. o

Coimegaremos comn uma visao geral sobre 0s eventos que ocorrem durante
o ciclo celular. Entdo, descreveremos o complexe sistema de proteinas regula-
doras, chamado de sistema de controle do cicle celular, que ordena e coordena *
esses eventos para assegurar que ocorram na sequéncia correta, Depois, discu-
tiremos em mais detalhes os principais estdgios do ciclo celular, nos quais os -
cromossomos sao duplicados e entdo segregados para dentro das duas <élu- |
las-filhas. No final do capitulo, consideraremos como um animal regula o tama-. |
nho e ¢ nimero de suas células g, dessa forma, o tamanho do organismo e seus
Orgaos: descreveremos como animais eliminam as céfulas ndo desejadas por °
uma forma de morte celular programada chamada de apoptose e entio discutire- |
mos como utilizam sinais extracelulares para controlar a sobrevivéncia celular, ¢
crescimento celular e a divisdo celular.

A fung@o mais basica do ciclo celular ¢ duplicar exatamente a vasta quantidade
de DNA nos cromossomos e entdo distribuir de-modo preciso as cdopias para as
células-filhas, geneticamente idénticas. A duracdo do ciclo celular varia muito
de um tipo de célula para outro. Uma levedura unicelular pode dividir-se a cada
duas horas em condiges ideais, e uma célula hepatica de mamiferos se divide, -
em média, menos do que uma vez por ano (Tabela 18-1). Descreveremos breve-
menie & sequéncia de eventos que ocorre em uma célula de mamifero que se
divide corretamente de forma rapida (em proliferacdo). Daremos uma introducao
ao sistema de controle do ciclo celular que assegura que os vérios eventos do
ciclo ocorram na sequéncia e no momento corretos.
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O ciclo celular eucariético é dividido em quatro fases

Visto sob um microscdpio, os dois eventos mais dramaticos no ciclo sdo quando
o nacleo se divide, um processo chamado de milose, € quando a cétula se divide
em duas, um processo chamado de ¢ifocinese. Esses dois processos juntos cons-
tituem a fase M do ciclo celular. £Em uma célula de mamifero tipica, toda a fase
M dura cerca de uma hora, que é apenas uma pequena fragao do tempo total do
ciclo celular.

0 periodo entre uma fase M e a préxima fase ¢ chamado de interfase.
Sob o microscopio, parece, ilusoriamente, um intervalo sem ocorréncias espe-
ciais durante o qual a célula simplesmente aumenia em tamanho. Entretanto,
a interfase é um momento muito atarefado para a célula e compreende as trés
fases restantes do cicio celular. Durante a fase 8 (S = sintese), a célula replica
o seu DNA nuclear, um pré-requisito essencial para a divisdo celular. A fase S
é flanqueada por duas fases, nas quais a célula continua a crescer. A fase G,
(G = intervalo, de gap) é ¢ intervalo entre o término da fase M € o inicio da fase
3. Afase G, é o intervalo entre o finat da fase S e 0 inicio da fase M (Figura 18-2).
Durante essas fases de intervalo, a célula monitora o meio interno e externo para
assegurar que as condigdes sdo adequadas € 0s preparos sdo completados antes
que ela propria passe para a principal reviravolta da fase S e mitose. Em determi-
nados pontos em G, € G, a célula decide se vai proceder para a préxima fase ou
parar para permitit mais tLempo para se preparar.

Durante toda a interfase, uma célula geralmente continua a transcrever
genes, sintetizar proteinas € aurmnentar a massa. Juntas, as fases G, e G, proveem
tempo adicional para que a célula cresca e duplique as suas organelas citoplas-
maticas: se a interfase durasse apenas o tempo suficiente para a replicagéo do
DNA, a célula nio teria tempo para duplicar a sua massa antes de se dividir e,
consequentemente, diminuiria de tamanho a cada divisdo. Em algumas circuns-
tincias especiais, € isso que ocorre. Em alguns embries animais, por exemplo,
as primeiras divisdes celulares apds a fertilizacio {chamadas de divisdes de cliva-
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:(divisﬁo do

deleo) Citocinesd
(divisdo do
citoplasma) . ¢
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(replicagio do DNA)
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Figura 18-2 O ciclo celular @ dividido em
quatro fases. A célule cresce continuamente
na interfase, que consiste em trés fases: G,, Se
G, A replicagio de DNA estd confinada & fase
$. G, € o intervalo entre 3 fase M e z fase 5, &
G, é o intervalo entre a fase 5 ¢ o fase M. Du-
rante a fase M, o nlcleo se divide primeiro, em
um processe chamade de mitose; entdo, 0 ci-
toplasma se divide, em um processo chamado
de citocinese.
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gem) servemn para subdividir uma céiula-ovo gigante em varias células mengpa
o quéo répido possivel. Nesses ciclos celulares, as fases G, e G, s&o encuttadsg
drasticamente, e as células ndo crescem antes de se dmdlr

Depois da replicagéo do DNA na fase S, duas copias de cada CiOmoss
mo permanecem fortemente ligadas. O primeiro sinal visivel de que uma cély]s
estd prestes a entrar na fase M é a condensagdo progressiva dos seus cromosé:
mos. A medida que a condensagao avanga, 0$ Cromossomos replicados prime;
aparecem como longos corddes ao microscépio dptico, que gradualmente o
encurtam e engrossam. Essa condensacdo diminui a probabilidade de os oy
MOsSSOmMos se embaragarem e torna mais facil a segregacdo desses para as duy
céiulas-filhas em formagio durante a mitose.

Um sistema de controle do ciclo celular aciona os principais
processos do ciclo celular

Para assegurar que replicardo todo o seu DNA ¢ organelas e se dividirdo de
maneira ordenada, as células eucaridticas possuem uma rede compiexa de pro-
teinas reguladoras conhecidas como sistema de controle do ciclo celular. Esse
sistema garante que os eventos do ciclo celular - replicagédo do DNA, mitose
e assim por diante - ocorram em um conjunto de sequéncias e que cada pro:
cesso tenha sido completado antes que o proximo inicie. Para realizar isso, 6
préprio sistema de controle é regulado em determinados pontos criticos dg

ciclo por retroalimentagdo a partir dos processos que estdo sendo realizados r;gulac;
Sem essa retroalimentagio, uma interrupgdo ou um atrase em qualquer do cione d
processos poderiam ser desastrosos. Tode o DNA nuclear, por exemplo, deve pode ot
ser replicado antes gue o nlcleo comece a se dividit, o que significa que uma as decis
fase S completa deve proceder & fase M. Se a sintese de DNA € desacelerada’
ou parada, a mitose e a divisdo celular também devem ser atrasadas. Simi= O con
larmente, se o DNA € danificado, o ciclo deve interromper em G,, S ou G,, de Algume
modo que a célula possa reparar o dano antes que a replicacio do DNA tenha pletar «
sido iniciada ou completada, ou antes que a célula entre na fase M. O sistema; dentro
de controle do ciclo celular executa tudo isso por meio de freios moleculares essenci
que podem parar o ciclo em vérios pontos de verificacdo, Dessa maneira; 0 parece:
sistema de controle nac aciona a proxima etapa no ciclo a nao ser que a célula reguiar
esteja preparada apropriadamente. celalar
Trés pontos de verificagcdo que controlam a progresséo pelo ciclo Lelula bem cc
estao ilustrados na Figura 18-3. Um ponto de verificagdo ocorre em G, e permite Feltarn
que & célula confirme que o meio é favoravel para proliferacao celular antes de (Como
passar para a fase S. A proliferagao em animais requer tanto nutrientes suficien P
tes como moléculas de sinalizagdo especificas no meio extracelular. Se as condi- e suar
cOes extracelulares s&o desfavoravels, as células podem alrasar o progresso pot: eles pa
G, e podem até mesmo entrar em um estado especializado de repouso conhe: dem M
cido como G, (G zero). Vérias células, incluindo as céiulas nervosas e as células: por mi
do musculo esquelético, permanecem em G, pelo tempo de vida do organismo. do cicl
QOutre ponto de verificagdo ocorre em G, ¢ assegura que as células nao entrem - taeen
em mitose até que © DNA danificado tenha sido reparado e a replicagdo de DNA molect
esteja completa. O terceiro ponto de verificacdo ocorre durante a milose € asse- muitics
gura que os cromossomos replicados estejam ligados apropriadamente a uma
maquinaria citoesquelética chamada de fuso mitético, antes que o fuso separe
05 cromassomos e os distribua para as duas células-filhas, ' 5
Os pontos de verifica¢do em G, s&o especialmente importantes como um
ponto no ciclo celular onde o sistema de controle pode ser regulado por sinais Dais ti!
a partir de outras células. Em um animal multicelular, o sistema de controle res- VOS5 COl
ponde muito a sinais de outras células gue estimularm a divisdo celular, qguando 0% Seu
mais células séo necessarias, e bloqueiam a divisio, quando néo sao necessarias em du
mais células. Dessa forma, o sistema de controle possul um papel central na madquil
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regulagdo do nlimere de células nos tecides do corpo. Casa o sistema néo fun-
“cione de maneira correta de modo que a diviso celular seja excessiva, o cincer
“pode ocorrer. Mais adiante, veremos como 0s sinais extracelulares influenciam
as decisdes tomadas nesses pontos de verificacdo.

'O controle do ciclo celular é semelhante em todos os eucariotos

_Algumas caracteristicas do ciclo celular, incluindo o tempo necessario para com-
‘pletar certos eventos, variam maito de um tipo de célula para outro, mesmo
dentro de um mesmo organisme. Entretanto, a organizagio basica do ciclo é
“essencialmente a mesma em todas as células eucariéticas, e todos os eucariotos
parecem usar maquinarias similares para controlar mecanismos para dirigir e
‘regular os eventos do ciclo celular, As protefnas do sistema de contrele do ciclo
celular apareceram primeiro hd mais de um bilhdo de anos, e elas tém sido tao
- bem conservadas durante o curso da evolugio que vdrias delas funcionam per-
feitamente quando sac transferidas de uma célula humana para uma de levedura
({Como Sabernos, p. 15-16).
' Por causa dessa similaridade, os bidlogos podem estudar o ciclo celular
"€ sua regulagdo em uma variedade de organismos e usar os achados de todos
eles para montar uma figura unificada de como as céiuias eucaridticas se divi-
dem. Muitas descobertas sobre o ciclo celular vieram de procuras sistematicas
por mutagdes que inativam componentes essenciais do sistema de controle
do ciclo celular nas leveduras. Estudos de células de mamiferos em cultu-
ra e embrides animais também tém sido Gleis para examinar os mecanismos
moleculares que governam o controle da proliferagio celular em organismos
multiceluiares.

O SISTEMA DE CONTROLE DO CICLO CELULAR

Dois tipos de maquinaria estéo envelvidos na divisao celular: uma produz os no-
. vos componentes da célula em crescimento, e a oulra atrai os componentes para
-0s seus locais corretos e os reparte apropriadamente guando a célula se divide
em duas. O sistema de controle do ciclo celular ativa e desativa toda essa
Maquinaria nos momentos corretos € coordena as varias etapas do ciclo. O cen-
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Figura 18-3 Os pontos de verificagio no sis-
tema de controle do ciclo celular asseguram
que processos-chave no ciclo ocorram na se-
guéncia apropriada, O sistema de controle
da ciclo celuler & mostrade como um brage
controlador que roda no sentido horério, acio-
nando processos essenciais quando ele alcanca
determinados pontos no disco externo. Esses
processos incluers a replicacdo do DNA na fase
S e a segregagdo dos cromossamos duplica-
dos na mitose. A retroalimentacdo a partir dos
eventos intracelulares do cicla celular, assim
come os sinais a partir do meio, determing se
o ¢iclo progredivd além de certos pontos de
verificagdo. Trés pontos de verificagio proemi-
nentes estdo em destaque: o ponto de verifica-
¢lo em G, determina se a célula procede para
a fase 5; o ponto em G, determina se a célula
procede para mitose, & o ponto na fase M de-
termina se a célula estd pronta para separar os
cramossomos duplicades e segrega-los para
duas células-filhas novas.



Ciclina

Cinase dependente
de ciclina (Cdk)

Figura 18-4 A progresséo pelo ciclo celular
depende de proteina-cinases dependentes de
cictinas (Cdks), Uma Cdk deve ligarse a uma
proteina reguladora denominada ciclina antes
de se tornar enzimaticarente ativa. C comple-
xo ativo ciclina-Cdk fosforila proteinas-chave
na célula que 530 necessérias para iniciar uma
determinada etapa no ciclo celular, A ciclina
também auxilia a direcionar 2 Cdk para suas
protelnas-alve que a Cdk fosforila,

Figura 18-5 O acimulo de ciclinas regula a
atividade das Cdks. A formagio de complexes
ciclina-Cdk ativos dirige vérios eventos do ciclo
celular, incluindo 2 entrada na fase $ ou na fase
M. A figura mostra as alteracdes na concentra-
cio de ciclina e a atividade de Cdk rasponsavel
por controlar & entrada na fase M. O aumento
na concentracio de ciclina ajuda a formar o
complexo cicling-Cdk ative que dirige a entra-
da na fase M. Embora 2 atividade enzimética
do complexo ciclina-Cdk aumente e diminua
durante o curso do ciclo celular, a concentra-
cio dos componentes de Cdk ndo altera (hdo
mostracio).
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tro do sistema de controle do ciclo celular € uma série de mudangas bioquimics
que operam em uma determinada sequéncia ¢ orquestram os principais evey
tos do ciclo, incluindo a replicago do DNA e a segregagao dos Cromoessomgs
duplicados. Nesta segac, revisaremos 05 componentes proteicos do sistema ¢
controle e discutiremos como eles funcionam juntos para acionar as dlferentes-
fases do ciclo.

purante
o “show
citocine
cortina
do cicle
tro da ¢
sisterma
celular
velo <o
de cont
- compol
Ceoutra
replicac
por dia

O sistema de controle do ciclo celular depende de
proteina-cinases ativadas ciclicamente chamadas de Cdks

O sistema de controle do ciclo celular governa a maquinaria do ciclo cetular pely
ativagdo e pela desativagao ciclicas das proteinas-chave e dos complexos prote
cos que iniciam ou regulam a replicacdo de DNA, mitose e citocinese. Como dj
cutido no Capitulo 4, a fosforilagdo seguida de desfosforilagdo € uma das manej:
ras mais comuns utilizadas pelas células para ativar e entdo desativar a atividade
de uma proteina (ver Figura 4-38), e o sistema de controle do ciclo celular utiliza
esse mecanismo repetidamente. As reacdes de fosforilacio que controlam o cicly

celular sdo realizadas por um grupo especifice de protefna-cinases, ao passo que doci cﬁ
a desfosforilagdo & realizada por um grupo de proteina-fosfatases. cinases
As proteina-cinases que fazem parte do centro do sistema de conirole do células;
ciclo celular estdo presentes nas células em proliferacdo por todo ¢ ciclo celu- de divit
lar. Entretanto, elas séo ativadas apenas em determinados mementos no ciclo,
depois do qual elas sao rapidamente desativadas de nove. Assim, a atividade de De ve¢
cada uma dessas cinases aumenta e diminui de maneira ciclica. Algumas das
proteina-cinases, por exemplo, tornam-se ativas no final da fase G, e sao respon- Os Ovu
séaveis por direcionar a célula para a fase $; uma outra cinase se torna ativa logo te adet
antes da fase M e é responsdvel por direcionar a célula para a mitose. pois sé
- Aativagdo e a desativagao das cinases no momento apropriado s&o de res- rapida.
ponsabilidade, parcialmente, de outro grupo de proteinas no sistema de controle nas 11
< as ciclinas. As proprias ciclinas ndo tém atividade enzimdtica, mas elas devem ele se
ligar-se as cinases do ciclo celular antes que as cinases possam Lornar-se enzi- ce?uia}s
maticamente ativas. As cinases do sistema de controle do ciclo celular sdo, por princly
isso, conhecidas como proteina-cinases dependentes de ciclina, ou Cdks nqdz} d
{Figura 18-4}. As ciclinas s&o assim chamadas porque, diferentemente das Cdks, - zgga(;
as suas concentracdes variam de maneira ciclica durante o ciclo celular. As at- senvlzjl
teragdes ciclicas nas concentragées de ciclina ajudam a direcionar a montagem do ét
ciclica e a ativaclo dos complexos ciclina-Cdk. A ativacdo desses complexos, por . como
sua vez, aciona varios eventos do ciclo celular, come a entrada na fase S cu na
fase M (Figura 18-5). Discutiremos como essas moléculas foram descobertas em
Como Sabemos, p. 615-616.
A atividade de Cdks também é regulada pela fosforilagéo e
pela desfosforilagdo
O aumento ¢ a diminui¢do dos niveis de ciclina tém urn papel importante na
regulagédo da atividade de Cdk durante o ciclo celular, mas existe mais nesta
Flgura
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purante varios anos, os bidlogos celulares observaram
o “show de bonecos” da sintese de DNA, da mitose ¢ da
citocinese, mas rdo tinham ideia do que estava atras da
cortina controlande esses eventos. O sistema de controle
do ciclo celular era simplesmente uma “caixa-preta” den-
iro da célula. Nao estava claro, até mesmo, se existia um
sisterna de controle separade ou se a maquinaria do ciclo
celular se autocontrolava de alguma forma. Um avango
veio com a identificagdo das proteinas-chave do sistema
de controle e a concretizagio de que elas sdo distintas dos
componentes da maquinaria do ciclo celular - as enzimas
e outras proteinas gue realizam os principais processos de
replicacdo de DNA, segregagio de cromossomos e assim
por diante.

Os primeiros componentes do sistema de controle
do ciclo celular a serem descobertos foram as ciclinas ¢ as
cinases dependentes de ciclinas (Cdks) que conduzem as
células para a fase M. Eles foram encontrados nos estudos
de diviszo celular conduzidos em dvulos de animais.

De volta ao dvulo

Os dvulos fertilizados de varios animais s&o especialmen-
te adequados para estudos bioquimicos do ciclo celular,
pois s&o excepcionalmente grandes ¢ se dividem de forma
rapida. Um évulo do sapo Xenopiis, por exemplo, tem ape-
nas I mm de didmetro (Figura 18%). Apés a fertilizagao,
ele se divide rapidamente, para dividir o dévulo em vérias
células menores. Esses ciclos celulares rapidos consistem
principaimente em fases S ¢ M repetidas, com pouco ou
nada das fases G, ou G, entre ¢las, Nao existe nova trans-
crig@o de genes: todos 0s mRNAs, assim como a maioria
das proteinas, necessarias para esse estagio inicial do de-
senvolvimento embrienario ja estdo empacotadas dentro
do dvulo muito grande durante o seu desenvolvimento,
como um odcito no ovério da'mée. Nesses ciclos iniciais
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Figura 18-6 Um évule maduro de Xenopus fornece um sistema
conveniente para estudar a divisio celular. {Cortesia de Tony Mills.}

de divisdo (divisdo de clivagem), ndo ocorre crescimento
celular, e todas as células do embrido se dividem sincro-
nicamente.

Por causa da sincronia, é possivel preparar um ex-
trato de 6vulos de sapo em um determinado estagio do ci-
clo celular que represente aquele estdgio do ciclo celular,
A atividade bioldgica de um extrato como esse pode entdo
ser testada pela injegdo desse em um odciio de Xenopus
(0 precursor imaturo do ovulo nao fertilizado) e pela ob-
servagdo, microscopicamente, dos seus efeitos no com-
portamento do ciclo celular. O odcito de Xenopus é um
sistema-teste especialmente conveniente para detectar
uma atividade que conduza as células para a fase M, por
causa do seu tamanho grande, e porque ela completou a
replicagio do DNA e estd presa a um estégio no ciclo celu-
lar meidtico (discutide no Capitule 19), que é equivalente
a fase G, do cicle celular mitdtico.

Dé-nos um M

Em experimentos como esse, pesquisadores observaram
que um extrato de dvulo na fase M conduz © odcito ins-
tantaneamente para a fase M, ao passo que o citoplasma
de um ovulo em divisdo em outras fases do ciclo ndo o
faz. Quando descoberta pela primeira vez, a identidade
bioguimica € ¢ mecanismo de ag¢do do fator responsavel
por essa atividade eram desconhecidos, e a atividade era
simplesmente chamada de fator promotor da maturagio,
ou MPF (de maturation promoting factor} (Figura 18-7).
Pelo teste de citoplasmas de diferentes estagios do ciclo
celuiar, foi observado que a atividade de MPF oscilava
hastante durante o curso de cada ciclo celular: ela au-
mentava de forma rdpida logo antes do inicio da mito-
se ¢ diminufa rapidamente até zero no final da mitose
(Figura 18-8). Essa oscilacdo tornou MPF um forte can-
didato a um componente envolvido no controle do cicie
celular.

Quando MPF foi finaimente purificado, foi obser-
vado que ele continha uma proteina-cinase que era ne-
cessaria para a sua alividade. A porcdo MPF da cinase
ndo atuava sozinha. Ela necessitava de uma proteina
especifica (agora sabidamente uma M-ciclina) ligada a
ela para que funcionasse. A M-ciclina fol descoberia em
umn tipo diferente de experimento, envolvendo évulos de
molusco.

Pescando em moluscos

inicialmente, a M-ciclina foi identificada como uma pro-
teina cuja concentragao aumentava de forma gradual
durante a interfase e, entdo, diminuia rapidamente até
zero a medida que os dvilos de moluscos em divisao pas-
savam pela fase M (ver Figura 18-5). A proteina repetia
essa atuacdo em cada ciclo cetular, Entretanto, seu papel
no controle do ciclo celular era obscuro inicialmente. O
avan¢o ccorreu quando foi observado gue a ciclina era
um componente do MPF e era necessdria para a atividade
do MPF, Assim, MPE que agora chamamos de M-Cdk, é
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Figura 18-7 A atividade de MPF foi descoberta pela injegdo de citoplasma de dvutos de Xenopus em cdcitos de Xenopus. (A} Um odcit
Xenopus é injetado com citoplasma coletado de dvulos de Xeropus na fase M. O extrato celular dirige o odcito para a fase M da primeira divig
meidtica, levando & quebra do grande nicleo e & formagdio de um fuso. (B} Quando o citoplasma é retirade de um ovule em divisdo na interf,
iss0 nAo faz com que o odcito entre na fase M. Assim, o extrato em (A} deve conter alguma atividade —um fator promotor da maturacdo (M

que aciona a entrada na fase M.

um complexe proteico contendo duas subunidades - uma
subunidade reguladora, M-ciclina ¢ uma subunidade ca-
talitica, 2 Cdk mitética. Depois que os componentes de
Cdk foram identificados, outros tipes de ciclinas e Cdks
foram isolados, cujas concentragdes ou atividades, res-
pectivamente, aumentavam e diminufam-em outros esté-
gios do ciclo cetular.

Todos na familia

Enquanto os bioquimicos estavam identificando as pro-
teinas que regulam os ciclos celulares de embrides de
sapo e de molusco, os geneticistas de leveduras esta-
vam utilizando uma abordagem diferente para dissecar
o sistema de contrele do ciclo celuiar. Pelo estudo de
mutanies que param ou gue se portam mal em pontos
especificos no ciclo celular, esses pesquisadores foram
capazes de identificar varios genes responsdveis pelo
controle do ciclo celular. Alguns desses genes mostra-

Figura 18-8 A atividade de MPF oscila durante ¢ cicle celular nos embrides de Xenopus. A atividade testada utilizando o teste mostrado ria
Figura 18-7 aumenta rapidamente logo antes do inicic da mitose e cai de forma répida para zero no final da mitose. :
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ram se codificar para proteinas como ciclina ou Cdk, qie
eram, de maneira clara, similares - tanto na sequénc
de aminoacidos come na fungdo — as suas homdlog
em sapos € moluscos. Genes sirnilares foram logo ide
tificados em células humanas. .
Vérios dos genes de controle do ciclo celular se ait
raram t3o pouco dutante a evolugio que a versao humana
do gene funcionard perfeitamente em uma célula de &
dura. Por exemple, uma levedura com uma cdpia defec
do gene que codifica para a sua unica Cdk falha em diy
dir-se: entretanto, o mutante se dividira de modo norri
se uma cdpia apropriada do gene humano € introduz
artificialmente na célula defectiva, Até mesmo Darwifl
caria atdnito com uma evidéncia dessas, de que human
e leveduras sao primos. Apesar de bilhdes de anos de ev
lucéo divergente, todas as células eucaridticas ~ no meig
de leveduras, animais ou vegetais - usam essencialmen
as mesmas moléculas para controlar os eventos do sei
ciclo celular. '
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Figurs 18-9  Para que Cdk seja ativa, ela deve ser fosforilada em algum sitio e desfosforilada em outros dois sitios. Quando ele se forma
primeira, o complexo cictina-Cdk nda estd fosforilado e é inativo. Subsequentemente, Cdk & fosforilado em um sitio que & necessario para a
sua atividade e em outros dois (afastados) sitios que inibem a sua atividade. Esse complexc fosferilado permanece inativo até que finalmente
sefa ativado por uma proteina-fosfatase que remove os dois grupos fosfato inibideres. Para simplificer, apenas um grupo fosfato Infbidor &

mostrado aqul,

histéria. As concentragdes de ciclina aumentam gradualmente, mas & atividade
dos complexos ciclina-Cdk associados tendem a ser ativados subitamente no
momento apropriado no ciclo celular (ver Figura 18-8). Assim, © que aciona essa
rapida ativacdo desses complexos? Para que a ciclina-Cdk esteja ativa ao maxi-
mo, a Cdk deve ser fosforilada em um sitio por uma proteina-cinase especifica e
desfosforilada em outro sitio por uma proteina-fosfatase especifica (Figura 18-9),
Discutiremos mais adiante como essas cinases ¢ fosfatases regulam a atividade
das cictinas-Cdk especificas e assim controlam a progressao pelo ciclo celular.

Diferentes complexos ciclina-Cdk acionam diferentes etapas do
ciclo celular

Existem-vérios tipos de ciclinas e, na maioria dos eucariotos, varios tipos de Cdks
envoividos no controle do ciclo’celular. Diferentes complexos de ciclina-Cdk
~ aciondm diferentes etapas do ciclo celular. A ciclina que atua em G, para acionar
a'éntrada na fase M é chamada de M-ciclina, e o camplexo ativo que ela forma
com sua Cdk é charmado de M-Cdk. Ciclinas distintas, chamadas de $-ciclinas
e G,/$-ciclinas, ligam-se a uma proteina Cdk distinta no final de G, para formar
S-Cdk e G,/8-Cdk, respectivamente, que acionam a fase 5. A agdo de 5-Cdk e
M-Cdk & mostrada na Figura 18-10. Qutras ciclinas, chamadas de G,-ciclinas,
atuam mais cedo em G, e se ligam a outras proteinas Cdk para formar G,-Cdks,
que ajudam a conduzir a célula por G, em diregéo & fase S. Veremos mais adiante
que a formagdo dessas G,-Cdks em células animais normaimente depende de
moléculas de sinalizacdo extracelulares que estimulam as células a se dividirem.
Os nomes das ciclinas individuais e de suas Cdks estao listados na Tabela 18-2.
Como explicado, as diferentes Cdks também devem ser fosforiladas ¢ des-
fosforiladas para que possam atuar em ordem (ver Figura 18-9). Cada um des-
ses complexos ciclina-Cdk ativados por sua vez fosforilam um grupo diferen-
te de proteinas-aivo na célula. Como resultado, cada tipo de complexo aciona

-_Z_G',{C'dk-_- AR - Ciclina D¥: : Cokd, Cdké
L G/5-Ck o CiclinaE o cdkEL
S-Calk RN L Ciena AT ok
M Cidinag L Cdidm

*Existern trés ciclinas D emn mamiferos (ciclinas D1, D2 e D3}
**Q nome original de Cdkt era Cde2 nos vertebrados.

s
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Figura 18-10 Cdks distintas se associam a
diferentes ciclinas para acionar os diferentes
eventos do ciclo celular, Para simplificar, ape-
nas dois tipos de complexos ciclina-Cdk sdo
mostrados ~ um que aciona a fase S e um que
aciana a fase M. £m ambos os casos, a ativagio
de Cdk necessita da fosforilagio e da desfosfo-
rilagBe, assim como da ligagdo da ciclina,

Figura 18-%% A atividade das Cdks é regula-
da pela degradacio da ciclina. A ubiquitilagéo
de uma ciclina marca a proteina pars destrui-
G320 nos proteassomos {(como discutido no Ca-
pitule 7). A perda de ciclina torna sua parceira
Cdk inativa.

Alberts, Bray, Hopkin, Jehnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

S-ciclina M-ciclina

L S-ciclina M-citlina

uma etapa de transicado diferente no cicle. M-Cdk, por exempio, fosforila prb
teinas-chave que fazem com que 0s cromossomos condensem, que o envelop
nuclear se quebre e gue os microtibules do citoesqueleto se reorganizem par
formar ¢ fuso mitdtico, Esses eventos anunciam a entrada na mitose, como dis
cutiremos mais adiante.

O sistema de controle do ciclo celular também depende da
protedlise ciclica

A concentragao de cada tipo de ciclina aumenta graduaimente € depois diming
bastante em um determinado momento no ciclo celular (ver Figura 18-10). Essa;
gueda brusca resulta na degradagio da proteina ciclina. Complexos enzimaticos:
especificos adicionam cadeias de ubiquitina a ciclina apropriada, que entéo é:
direcionada ac proteassomo para ser destruida (Figura 18-11). Essa eliminacéo:
rapida de ciclina faz com que Cdk retorne para seu estado inativo.

/  Embora a ativagio de Cdk acione algumas das transicdes a partir de uma’
parte do ciclo celular para a outra, sua inativagio aciona outras. Por exemplo, &
inativagdo de M-Cdk — que ¢é acionada pela destruicdo de M-ciclina ~ conduz aos:
eventos moleculares que retiram a célula da mitose.

Proteinas que inibem Cdks podem interromper o ciclo celular
em pontos de verificagdo especificos

Vimes que o sistema de controle do ciclo celular aciona os eventos do ciclo em.
uma ordem especifica. Ele aciona a mitose, por exemplo, apenas depois que todo
o DNA foi replicado e permite que a célula se divida em duas apenas depois que
a mitose tenha terminado. Se uma das etapas atrasar, o sistermna de controle atra-
34 a ativagdo das proximas etapas de modo que a sequéncia normal € mantida,
Essa propriedade autorreguladora do sisterna de conirole assegura, por exem-
plo, que, se a sintese de DNA parar por alguma razdo durante a fase 3, a célula
nao prosseguira para a fase M com apenas parte do seu DNA replicado. Como
mencionado, o sistema de controle executa esse feito pela acdo de frejos mole-
culares gue podem parar o ciclo celular em pontos de verificagdo especificos, -
permitindo que a célula monitore o seu estado interno e o seu meio antes de
continuar pele ciclo (ver Figura 18-3).
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Figura 18-12 O ponte de verificagio em G, oferece para a célula uma encruzilhada. A célula
pode realizar o término de outro cico celular, pausar ternporariamente até que as condigbes es-
tejar corretas ou sair do ciclo celular como um tode & entrar em Gy Em alguns casos, as células
em Gy poderm entrar novamente no ciclo celular quando as condigdes melhorarem, mas muitos
tipos de células saem permanentemente do ciclo celular quando diferenciam, persistinde em G,
pelo tempo de vida do animal,

Avangar para fase §?
Pausar? . .
Sair para Gg? .

Alguns desses freios moleculares se¢ baseiam em proteinas inibidoras
de Cdk que bloqueiam a montagem ou & atividade de um ou mais complexos
ciclina-Cdk. Certas protefnas inibidoras de Cdk, por exemplo, ajudam a manter
as Cdks em um estado inativo durante a fase G, do ciclo, atrasando, assim, a
. progressio para a fase 5. A parada nesse ponto de verificagdo d4 a célula mais
tempo para crescer, ou permiie que ela espere até que as condigdes extracelula-
res sejam favordveis para a divisdo. Como regra geral, as células de mamiferos
se muitiplicarfo apenas se forem estimuladas para isso por sinais extracelulares
chamados de mitdgenos, produzidos por outras células. Se privada de tais sinais,
o ciclo celular para no ponto de verificagdo G, (ver Figura 18-3). Se a célula for
privada por tempo suficiente, ela saird do ciclo celular e entrara em um estado de
n&o proliferagdo G, no qual a célula pode permanecer por dias ou semanas ou
até mesmo por todo tempo de vida do organisme (Figura 18-12).

A maior parte da diversidade na velocidade da divisao celular no corpo
adulto depende da variagdo no tempo que a célula leva em G, ou em G,. Alguns
tipos de células, como as células hepéticas, normalmente se dividem apenas
uma ou duas vezes por ano, e certas células epiteliais no intestino se dividem
mais do que duas vezes por dia para renovar o revestimento do intestino conti-
nuamente, Muitas das nossas células estio entre esses dois pontos: elas podem
- dividir-se s¢ a necessidade surgir, mas em geral ndo é frequente. Escapar do
ponto de verificacdo G, ou do G, requer o acdmulo de G -ciclinas e a agéo dos
mitdgenos pela estimulagdo desse acimulo,

Uma vez passado o ponto de verificago G, a ¢élula em geral prossegue
iode o-camirho pelo resto do ciclo celular rapidamente ~ em geral, dentro de
12-24 horas nos mamiferos. Por isso, o ponto de verificagio G, € algumas vezes
chamado de Inicio, pois a passagem por ele representa Um compromisse para
completar um ciclo completo de divisao, embora um nome melhor pudesse ser
Parada (ver Figura 18-12). Alguns dos principais pontos de verificagdo do ciclo
celular estdo resumidos na Figura 18-13.

A deciséo malis radical que um sistema de controle do ciclo celular pode
fazer ¢ tirar a célula do ciclo celular permanentemente. 1sso é diferente de sair
do ciclo celular temporariamente para esperar por condi¢bes mais favoraveis
e possui uma importancia especial nos organismos multicelulares. No corpo
humano, por exemplo, células nervosas ou do musculo esquelético param per-
manentemente de se dividir quando se diferenciam. Elas entram em um estado
G, irreversivel no qual o sistema de controle do ciclo celular é bastanie des-
mantelado: varias das Cdks e ciclinas desaparecem, € os complexos ciclina-Cdk
que ainda estdo presentes sao inibidos por proteinas inibidoras de Cdk.

. < . = ?

Meio - - DNA danifi- BNA: . Cromossoitio” ¢

DNA extracelular cado ou repli- . danificado. * ligado de forma
danificado destavoravel cado incomple- ou replicado. imprépria ao fuso
- tamente - incompletamente - mitético:

Figura 18-13 O sistema de controle do ciclo celular pode interromper o ciclo em vérios pontos de verificagio. Os Tem vermelhe representam os
pantos no ciclo onde o sistema de controle pode aplicar freios moleculares (come proteinas inibidoras de Cdk) para parar a progressio em resposta
a0 dano no DNA, processos intracelulares que ndo foram completados ou um meio extracelular ndo favoravel. G ponto de verificagiio indicado na
fase M assegura que todos os cromessomos estéo apropriadamente ligados ao fuso mitético antes de os cromossomos duplicados serem separados,
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Figura 18-14 5-Cdk aciona a replicagic de
DMNA e assegura que a replicacao de DNA seja
iniciada apenas uma vez por ciclo celular. ORC
permanece associado 3 origem de replicacio
durante o ciclo celular. No inicio de Gy, a pro-
tefna reguladora Cdch se associa com ORC.
Auxiliada por Cdeb, proteinas adicionais se li-
gam ao DNA adjacente, resultando na forma-
¢do de um complexo pré-replicativo, que inclui
as proteinas e o DNA aos quais elas estio liga-
das. 5-Cdk entdo aciona o disparo da origem
por causar a formagio dos complexos protei-
¢os que iniciam a sintese de DNA {[discutido no
Captulo 6). S-Cdk tambeém ajuda a bloquear a
rerreplicacdo, auxiliando a fosforilar Cdcé, que
se dissocia da origem e é degradada.

Agora retornaremos para fase $, na qual as célutas replicam seu py
COMEGaM & Preparar Seus Cromossomos para segregacac,

FASES

Antes que a célula se divida, ela deve replicar seu DNA. Como discutimos i
Capitulo 6, essa replicacao deve ocorrer com extrema acuidade para minini
o risco de mutagdes na proxima geragéo de células. De igual importéncia, ¢a;
nucleotideo no genoma deve ser copiado uma vez ~ ¢ apenas uma vez - para iy
venir os efeitos danosos da multiplicagio génica. Nesta segéo, considerareniog
o3 mecanismos elegantes petos quais o sistema de controle do ciclo celular in
cia o processo de replicacdo €, a0 mesmo tempo, previne que a replicacdo ocofg
mais de uma vez por ciclo celular.
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S-Cdk inicia a replicagdo do DNA e auxilia a rerreplicagéo
do bloco

Como discutimos no Capitulo 6, a replicagéo do DNA inicia nas origens de repli:
cagdo, sequéncias nucleotidicas que estao dispersas em varios locals ao tonge
de cada cromossomo. Essas sequéncias recrutam proteinas especificas que cons
trolam o inicio ¢ o término da replicagdo do DNA. Um complexo multiprotei-
co, o complexo de reconhecimento da origem (ORC, de origin recognitio
complex),permanece ligado as origens de replicagdo pelo ciclo celular, onde ele
serve como um tipo de plataforma de aterrissagem para proteinas regu admas
adicionais que se ligam antes do nicio da fase S.
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Uma dessas proteinas reguladoras, chamada de Cdcé, esté presente erA DNA ¢
niveis baixos durante a maior parte do ciclo celular, mas a sua concentragid
aumenta transientemente no inicio de G,. Quando Cdcé se liga aos ORCs em G danos
ela promove a ligagio de proteinas adicionais para formar o complexo pré-rep uma |
“cativo. Uma vez que o complexo pré-replicativo esteja montado, a origem de re- transt
plicagiio estd pronta para "atuar”, A ativagio de 5-Cdk no final de G, entéo puxa'- p21. ¢
¢ “gatitho” iniciando a replicacdo do DNA. ' acek
Como mostrado na Figura 18-14, a 5-Cdk ndo apenas inicia o disparo da: mite ¢
origem; ela também ajuda a prevenir a rerreplicaciio do DNA, A $-Cdk ativada | Caso
auxilia a fosforilar Cdcé, fazendo com que ela e outras protelnas no complexo célul:
pré-replicativo se dissociem de ORC depois gue uma origem tenha sido estimu-: replic
lada. Essa desmontagem previne que a replicacdo ocorra novamente na mesma | uma’
origem. Além disso, para promover a dissociacgdo, a fosforilagdo de Cdcé por pa3s
5-Cdk (e por M-Cdk, que se torna ativa no inicio da fase M) marca Cdcé para de- -
de
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gradagao, assegurando que a replicacdo do DNA nao seja reiniciada mais tarde
no mesmo ciclo celular.

As coesinas ajudam a manter unidas as croméatides-irmés de
cada cromossomo replicado

pepeis de 0s cromossomos terem sido replicados na fase S, as duas cdpias de
cada cromossomo replicado permanecem fortemente unidas como cromati-
des-irmés idénticas. As crométides-irmas sdo mantidas unidas por complexos
proteicos chamados de coesinas, que se montam ac longo do comprimento
de cada cromatide-irmé & medida que o DNA € replicado na fase S. As coesinas
formas anéis proteicos que circundam as duas cromatides-irmas, mantendo-as
unidas {Figura 18-15). Essa coesdo entre cromatides-irmdés € crucial para a se-
gregacdo adequada dos cromossomos e é completamente quebrada apenas no
final da mitose para permitir que as crométides-irmés sejam separadas pelo fuse
mitdtico. Defeitos na coesdo das cromatides-irmas - em mutantes de leveduras,
por exempla - levaram a erros importantes na segregagao dos Cromossomos.

Os pontos de verificacdo de danos ao DNA ajudam a prevenir a
replicagdo de DNA danificado

O sistema de controle do ciclo cefular utiliza varios mecanismos de pontos de
verificacgo distintos para parar o progresse peto ciclo celular caso o DNA estéja
danificado. Os pontes de verificagdo de dano ao DNA na fase G, ¢ S previnem a
célula de iniciar ou completar a fase $ e de replicar o DNA danificado. Outro pon-
to de verificagdo funciona em G, pata prevenir a céiula de entrar na fase M com
DNA danificado ou replicado de forma incompleta (ver Figura 18-13).

_ ¢ mecanismo de pento de verificagdo em G, € bastante compreendido. Os
danos 20 DNA causam um aumenté tanto na concentragéio como na atividade de
uma proteina, chamada de p53,/que € um reguiador transcricional que ativa a
transcricAo de um gene que codifica uma proteina inibidora de Cék chamada de
p21. A proteina p21 se liga a G,/5-Cdk e a 5-Cdk, prevenindo que elas conduzam
a célula para a fase S (Figura 18-16). O aprisionamento do ciclo celular em G, per-
mite que a célula tenha tempo para reparar o DNA danificado antes de replica-lo.
Caso o dano ao DNA seja muite severo para ser reparado, p53 pode induzir a
céiula a se suicidar por apoptose. Caso p53 nio existir ou estiver defeituosa, a
replicagdo irrefredvel do DNA danificado conduz a uma alta taxa de mutagdes € &
uma producdo de células que tendfgm a tornar-se cancerosas. Mutacdes no gene
P53 sao0 encontradas em cerca da metade de todos 0s canceres humanos.

Uma vez que a replicagio do DNA tenha iniciado, outro tipo de mecanismo
de ponto de verificacédo opéra para prevenir que a célula entre na fase M com
DNA danificado ou replicado de forma incompleta. Como vimos na Figura 18-9,
a atividade dos complexos ciclina-Cdk ¢ inibida pela fosforilagido em determi-
nados sitios. Para que a célula progrida para mitose, M-Cdk deve ser ativada
pela remocdo dessas fosfatases inibidoras por uma proteina-fosfatase especi-
fica. Quando o DNA esta danificado {ou replicado de forma incompleta), essa
proteina-fosfatase ativadora & inibida, assim as fosfatases inibideras ndo s&o
removidas de M-Cdk. Como resuliado, M-Cdk permanece inativa, e a fasé M néo
pode ser iniciada até que a replicacio do DNA esteja completa e qualquer dano
a0 DNA seja reparado.

Uma vez que a célula tenha passado por esses pontos de verificacdo e te-
rha replicado com sucesso seu DNA na fase S ¢ progredido por G, a célula estd
pronta para entrar na fase M, na qual ela divide seu nucleo (o processo da mi-
tose} € entdo seu citoplasma (o processo de citocinese; (ver Figura 18-2). Nas
proximas trés se¢des, daremos enfoque & fase M. Primeiro, apresentaremos uma
breve visdo geral da fase M como um todo e entdo discutiremos com mais deta-
lhes os eventos que ocorrem durante a mitose ¢ aqueles que ocorrem durante a
citocinese. Nosso foco serd principalmente sobre células animais.

e
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‘Anéis de coesina

Crométides-irmas

Figura 18-15 As coesinas atam as duas
cromatides-irmés adjacentes em cada cromos-
somo replicado. Elas formam grandes anéis
proteicos gue circundam as cromatides-irmas,
prevenindo que elas se separem, até que os
andis sejarm rompidos no final da mitose.
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Figura 18-16 O daro ao DNA pode inter-
romper o ciclo celular no ponto de verificagdo
em G,. Quando o DNA é danificado, protel-
na-cinases especificas respondem pela ativa-
¢io da proteina p33 e pela parada da sua ra-
pida degradagéo. A proteina p53 ativada entdo
se acumula e se liga ac DNA (Animag3o 18.1),
L4, ela estimuia a transcrigdo do gene que
codifica para a proteina intbidora Cdk, p21. A
proteina p21 se liga & G,/S-Cdk e a 5-Cdk e as
inativa, de forma que o ciclo celular & interrom-
pide em G,.

Raios x causam danos ac DNA

ATIVAGAO DE PROTEINA-CINASES
QUE FOSFORILAM p53,
ESTABILIZANDO-A E ATIVANDO-A

P P53 estavel
e ativada

53 ATIVA SE LIGA
REGIAQ REGULADORA
DO GENE p21

TRANSCRICAO l

TRADUGAO ¢

021 (proteina
inibidora de Cdk

G1/5-Cdk GUS-Celk e 5-Cdk
as-Ctdk complexadas com p21

FASE M

Embora a fase M (mitose mais citocinese) ocorra em um perfodo relativamente
curto de tempo - cerca de uma hora nas celulas de mamiferos que se dividert’
uma vez ac dia, ou mesmo uma vez ao ano -, ¢la é, de longe, a fase mais im-
portante do ciclo celular. Darante esse breve periodo, a célula reorganiza prati
camente todos 0s seus componentes e os distribui de forma igual entre as duas
células-filhas. As fases anteriores do ciclo celular, de fato, servem para estabele-
cer o momento para o drama da fase M.

O problema central para a célula na fase M ¢ separar premsamente e se-
gregar 0s 5eUs Cromossomos, os quais foram replicadas na fase anterior S, de
modo que cada célula-filha receba uma cépia idéntica do genoma. Com peque-
nas varia¢ées, todos os eucariotos resolvem esse problema de modo similar: €les
rednem a maquinaria especializada do citoesqueleto que puxa 0s cromossomos
duplicados {durante a mitose) e divide o citoplasma em duas metades: (citocine-
se). Iniclaremos nossa discusséo sobre a fase M com uma visdo geral na qual
consideraremos como a célula coloca o processo da fase M em movxmento En-
téo, enderecaremos a mitose € a citocinese.

M-Cdk dirige a entrada na fase M e na mitose

Uma das caracteristicas mais marcantes do controle do ciclo celular & que um
unico complexo proteico, M-Cdk, organiza todos os arranjos diversos e intrinca-
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Cinase inibidora
! Fosfato
inibidor

M-ciclina

S N

Cdk rnitética
Cinase ativadora
(Cak)
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Fosfatase
ativadora
{Cde 25)

Fosfato
ativador

Figura 18-17 Para que M-Cdk seja ativa, ela deve ser fosforilada em alguns sitios e desfosforilada em outros. O complexe M-ciclina-Cdk é
enzimaticamente inativo quando formado. Subsequentemente, Cdk & fosforilada em um sitio que € necessério para a sua atividade, por uma
enzima chamada de cinase ativadora de Cdk, Cak {Animagiio 18.2). Ela também & fosforilada em outros dois sitios afastados que inibem sua ati-
vidade (por uma enzima denominada Weet). Para simplificar, zpenas um grupo fosfato inibidor & mostrado. Ainda nio esta dare come a escotha

do momanto dessa complexo processo de ativagio é controlada.

dos que ocorrem nos estagios iniciais da mitose. M~Cdk aciona a condensagao
dos cromossomos replicados em estruturas semelhantes a bastdes compactos
preparando-os para segregacdo, € ela também induz a montagem do fuso mi-
tético que separard os cromossomos condensados € os segregard para duas
células-filhas.

Como discutido, a ativagdo de M-Cdk inicla com o actimulo de M-ciclina
(ver Figura 18-10). A sintese de M-ciclina inicia logo depois da fase S; a sua
concentragio entdo aumenta gradualmente e ajuda a definir o momento de
inicio da fase M. O aumento da proteina M-ciclina leva a um acimulo cor-
respondente dos complexos M-Cdk. Esses complexos, quando s&o formados
pela primeira vez, sdo inativos. A ativagdo subita dos estoques de M-Cdk no
final de G, ¢ acionada pela ativagao de uma proteina-fosfatase {Cdc25) que
remove as fosfatases inibidoras que mantém a atividade de Cdk em cheque
(Figura 18-17).

" Uma vez ativada, cada complexe M-Cdk pode ativar indiretamente mais
M-Cdk, per fosfotilar e ativar mais Cde25, como ilustrado na Figura 18-18, Além
dissa, M-Cdk ativada também inibe a cinase inibidora Weel (ver Figura 18-17),
promovendo a ativagdo de M-Cdk. A consequéncia geral € que, uma vez que a
ativagdo de M-Cdk inicia, ha um aumento explosivo da atividade .de Cdk, que
dirige a céluia abruptamente de G, para a fase M.

As condensinas ajudam a configurar cromossomos duplicados
para a separagdo

Quando a c¢élula esta proxima de entrar na fase M, 0s cromossomos replica-
dos condensam e se tornam estruturas visiveis semelhantes a flos. Complexos
proteicos, denominados condensinas, auxiliam a realizar essa condensacao
cromossomica. A M-Cdk gue inicia a entrada na fase M ativa a reunido dos
complexos de condensinas ao DNA pela fosforilagao de algumas das subuni-
dades das condensinas. A condensagdo torna 0s cromossomos mitdticos mais
compactos, reduzindo-os a pequenos pacotes fisicos que podem ser segregados
mais facilmente no aglomerado da célula em divisdo.

As condensinas estdo estruturalmente relacionadas as coesinas — as pro-
teinas mantém as cromatides-irmés unidas (ver Figura 18-15). Tanto as coesinas
como as condensinas formam estruturas em anel, e, juntos, os dois tipos de
anéis proteicos ajudam a configurar os cromossomos replicados para a mitose.
As coesinas se montam sobre o DNA guando esse se replica na fase S e man-
tém fortemente unidas duas moléculas paralelas de DNA ~ as cromatides-irmés
idénticas. As condensinas, ao contrario, se retinem a cada cromatide individual
no inicio da fase M e se enrolam sobre o DNA para ajudar que cada cromatide se
condense {Figura 18-19).

Fosfatase
Cde2s
inativa

Fosfatase RETROALIMENTAGAG
Cde25 POSITIVA

ativa

Fosfato /<\
inibidor

Figura 18-18 M-Cdk ativada indiretamente
ativa mais Cdk, criando uma alga de retreali-
mentagio positiva. Uma vez ativada, M-Cdk
fosforila e assim ativa mais fosfatases ativado-
ras de Cdk [Cdc25). Agera, a fosfatase pode
ativar mais M-Cdk pela remocio dos grupos
fosfato inibidores da subunidade Cdk.
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Figura 18-19 As condensinas auxiliam a en-
rolar as cromatides-irm&s em estruturas me-
nores mals compactas que podem ser mais
facilmente segregadas durante a mitose. (A)
Um modelo de como as proteinas condensi-
na podem compactar uma Gnica cromatide
pelo enrolamento de longas algas de DNA. (B)
Uma micrografia eletrénica de varredura de um
cromaossemo mitdtico humano replicade, que
consiste em duas crométides-irmads ligadas
em toda sua extensdo. A regiio de constrigo
{seta) & o centrémero, onde cada cromatide se
ligard ao fuso mitdtico, que separa as croma-
tides-irmas em diregio ao final da mitose. (B,
cortesia de Terrys D, Allen.}

Figura 18-20 Duas estruturas transientes
do citoesqueleto fazem a mediacio da fase
M nas células animais. Q fuso mitético & for-
mado primeiro para $eparar 0% CroMOSSOMOs
replicados. A seguir, ocorre a formacio do anel
contratil para dividir a célula em duas. O fuso
mitético se baseia em microtibulos, ao passo
que o anel contrétil se baseia em filamentos de
-acting e miosina. As células vegetais usam me-
canismos bastante distintos para dividir o cito-
plasma, como sera visto posteriormente.
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O citoesqueleto realiza tanto a mitose como a citocinese zand
Apés a condensacao dos cromossomos replicados, duas estruturas citoesquet o
ticas complexas se retinem em sequéncia para realizar os dois processos mecé: AL
nicos que ocorrem na fase M. O fuso mitstico realiza a diviso nuclear (mitose);
e, em células animais e muitos eucariotos unicelulares, © anel contrdtil realiza a Antes_
divisdo citoplasmatica (citocinese) (Figura 18-20), Ambas as estruturas sio raplm ' cons
damente dissociadas apos terem realizado suas fungoes. comy
O fuso mitético é composto de microtiibulos e de varias proteinas que in- prote
teragem com eles, incluindo as proteinas motoras associadas aos microttbulos - sommc
(discutidas no Capitulo 17). Em todas as células eucaridticas, o fuso mitdtico é- mitol
responsavel por.separar os cromossomos replicados e alocar uma cépia de cada . & cor
cromossoma para cada célula-filha. ' caa
O anel contrdtil consiste principalmente em filamentos de actina ¢ miosina, tantc
arranjados em um anel ao redor do equador da célula (discutido no Capitulo 17). tides
Ele inicia sua formacdo ao finai da mitose logo abaixo da membrana plasmatica. oper:
Quando o anel contrai, ele puxa a membrana para o interior, dividindo a célula a seg
em duas (ver Figura 18-20). Discutiremos mais tarde como as células vegetais, fas-fi
que possuem parede celular, dividem seu citoplasma por um mecanismo bem -
diferente. Os ¢
dois
A fase M é convencionalmente dividida em seis estagios Ante:
Embora a fase M ocorra como uma sequéncia continua de eventos, ela é tradi- deve
clonalmente dividida em seis estagios. Os primeiros cinco estdgios da fase M ser d
- profase, pro-metafase, metdfase, andfase e teldfase ~ constituem a mitose, da§ ¢
a qual ¢ originalmente definida como o periodo no qual os cromossomos estéo d0}3
visiveis (pois se tornaram condensados). A citocinese constitul o sexto estagio, prop:

Cromossomos .,

rrrrrr———
PROGRESSAD
PELA FASE M

Microtdbulos do




o qual se sobrepde no tempo com o final da mitose. Os seis estagios da fase M
estdo resumidos no Painel 18-1 (p. 626-627). Juntos, eles formam uma sequéncia
dindmica na qual muitos ciclos independentes — envolvendo os cromossomos,
o citoesqueleto e os centrossomos — s&0 coordenados para produzir duas célu-
las-filhas geneticamente idénticas,
Os cinco estdgios da mitose ocorrem em uma ordem sequencial estrita, na
qual a citocinese se inicia na anéfase e continua pela teldfase. Durante a prdfase,
o3 cromossomos replicados se condensam e ¢ fuse mitdtico inicia sua forma-
¢ao fora do nicleo. Durante a pré-metdfase, o envelope nuclear é destruido,
permitindo que 0s microtdbulos do fuso se liguetrn aos cromossomos. Durante
a metdfase, o fuso mitético puxa todos os cromossomos para ¢ centro do fuso
{equador). Durante a andfase, as duas cromatides-irmas de cada cromossomo
replicado se dividem sincronicamente, e o fuso puxa-os para os polos opos-
tos da célula. Durante a feldfase, o envelope nuclear € reconstituido ao redor
de cada dois grupos de cromossomos separados para format 0s dois nicleos
{Animac3o 18.3 e Animacdo 18.4), A citocinese é completada no final da teldfase,
quando o nicleo e o citoplasma de cada célula-filha voltam a interfase, sinali-
zando o final da fase M.

MITOSE

Antes do inicio da divisao celular, ou mitose, cada cromossomo fei replicado e
consiste em duas cromatides-imé&s idénticas mantidas unidas ao longo de seu
comprimento pot proteinas coesivas (ver Figura 18-15). Duranie a mitose, as
-~ protefnas coesina sio clivadas, as cromatides-irmas se separarn, € 03 Cromos-
‘somos-filhos resultantes sdo puxados para os polos opostos da célula pelo fuso
mitdtico (Figura 18-21). Nesta secdo, veremaos como o fuso mitdtico € formado
e como ele atua. Discutiremos ¢omo a instabilidade dindmica dos microttbulos
e a atividade das protefnas motdras associadas aos microttbulos contribuem
tanto para a montagem do fuso como para a habilidade de segregar as croma-
tides-irmés. Finalmente, revisaremos o mecanismeoe de ponto de verificacgo que
opera na mitesepara assegurar a separagdo sincronizada das cromatides-irmas,
a segregagéo-ap_ropriada dos dois grupos de cromossomos para as duas célu-
las-fithas e a saidaordenada no momento correto da mitose.

- Os centrossomos sdo duplicados para auxiliar a formagao dos
dois polos do fuso mitético-.

Antes do inicio da fase M, deis eventos criticos devem estar completos: o DNA
deve estar completamente replicads, e, nas células animais, o centrossomo deve
ser duplicado. O centrossomo ¢ o principal centro organizador de microtibulos
das células animais. Ele duplica de modo que possa auxiliar na formagio dos
dois polos do fuse mitdtice e de modo que cada célula-filha possa receber seu
préprio centrossomo.

Cromatides-irmas Cramossomos-filhos

Asteres

Pole do fuse

Fuso ritdtica

Figura 18-21 No inicic da anéfase, cada par
de cromatides-irmas se separa. Os cromosse-
mos-fithos resultantes sdo entdo puxados para
o5 polos opostos da célula pelotuso mitdtice.



METAFASE

A divisdo de uma célula em duas céhulas-fithas ocorre na
fase M do ciclo celular. A fase M consiste em divisdo
nuclear, ou mitose, e divisdo citoplasmética, ou citocinese,
Nessa figura, 2 fase M foi expandida para melhor
entendimento. A mitose & dividida em cinco etapas, as
quais, junte com a citocinese, estio descritas neste painel.

B PROFASE

Centrossoma

Envelope : Fuso
nuclear mitdtico
intacto n em formagdo

Cinetocoro
Cromossomos condensados

com duas cromatides-irmas
mantidas unidas ao longo
o seu comprimento

Fragmentos do
envelope nuclear

Microtubuto
do <inetocoro

INTERFASE

Centrossome duplicado

MicrotGbulos

Citosol

Envelope

nuciear

Cromossomas
descondensados

Mermbrana ne ntcleo
plasmaética

Durante & interfase, a célula aumenta de tamanho.
O DNA dos cromossomaes é replicado, & o
centrossomo ¢ duplicado.

Na préfase, os
cromossomos replicados,
cada um consistindo em
duas cromatides-irmés
intimamente associadas,
condensam-se. Fora do
nucleo, o fuso mitdtico se
forma entre os dois
centrossomos, os quais
comegaram a se separar.
Para simpiificar, apenas trés
Cromossomos estdo
desenhados.

Tempo

A pro-metatase se inicia
repentinamente com o
rompimento do envelope
nuclear, Os cromossomaos
podem agora se ligar aos
microtibuios do fuso pelo
cinetocoro e sofrem
movimentos ativos.,

Cromossomo em movimento

Omin

Encurt
dos m
do cin




METAFASE

Na metéfase, os
cromossomos estdo
alinrhados no equador do
fuso, exatamente na
metade entre os dois polos.
Os microtdbulos dos
cinetocoros pareados em
cada cromossemao se ligam
aos polos opostos do fuso.

Polo do fuso

Microtdbulo

Pole
do fuso
Micretibulo
do cinetocoro

Cinetocoros de todos os
cromossomaos estdo alinhados

em um plano entre os dois polos do fuso Tempo = 250 min

Na an&fase, as
cromatides-irmds se
separam sincronicamente,
@ cada uma delas € puxada
lentamente para ¢ polo do
fuse ac qual esta ligado. Os
microtGbulos do cinetocoro
ancurtam, e os polos do
fuso tarmbém se distanciam,
contribuindo para a
segregagio dos
CroMOossOmMos.

Cramossomos

Polo do fuso se
_mavimentando
 parafora

Encurtamento
dos microtibulos

do cinetocoro Tempo = 279 min

5 TELOFASE

Durante a telofase, os dois

Conjunto de cromossomos
na fuso mitético

Infcic da fermagdc
""" anel contritii

Microtdbulos
interpolares

Envelope nuclear complete
circunda os Cromossomos
em descompactagao

conjuntos de cromossomos
chegam aos polos do fuse.
Um novo envelope nuciear
é remontado em torno de
cada conjunto,
compietando a formagio
dos dois niiclens &
marcando o fim da mitose.
A divisdo do citoplasma
comega com a formagdc do
anel contratit.

Tempo = 315 min

Durante a citocinese de
uma célula animal, ¢
citoplasma é dividido em
dois por um anel contratil
de filamentos de actina ¢
miosina, os quais formam
um sulco na célula para dar
arigem a duas
células-filhas, cada uma
com um niicleo.

Regeneragio do arranjo
de microtubulos interfasicos
nucieados pelo centrossomo

Criagéio do sulco de
clivagem pelo

anel contratil Tempo = 362 min
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Centrossomo ' Figura 18-22 O centrossomo nas células interfasicas duplica para formar os dois polog g Figura

\ fuso mitdtico. Na maforia das células animais na interfase {G,, 5 ¢ G,), um par de centri que int

{aqui desenhados como um par de barras verde-escuras) esta associado & matriz do centrémere cuas ex

{verde-claro) que controla o crescimente do microtibule. (O volume da matriz do centrossom menaos |

estd exagerado nesse diagrama por questdes de clarezal) A duplicagic do centrossomo se injej ao cent

no comego da fase S e se completa no final da fase G,. Inicialmente, os dois centrémeros par instavei

manecem juntos, mas no inicio da fase M se separam em dois, cada um fermando seu préprig tarm par

) aster. Os dois asteres entdo se movem e se distanciam, e 03 microtGbulos que interagem entra doig ik

l “Centrossoma os dois asteres, preferencialmente, alongam-se para formar o fuse mitético bipolar com um Sste motora:

replicade em cada polo, Quando o envelope nuclear & desfeito, os microtibulos do fuso sio capazes de los {per

interaglr Cam O3 Cromossomos. dade de

A duplicagdo do centrossomo inicia ne comeco da fase S e € acionada pe- cleo, a‘

las mesmas Cdks (G,/S-Cdk e 3-Cdk) que acionam a replicagio de DNA. Inicial: 18-, p

mente, quando os cromossomos duplicam, ambas as copias permanecem unida C

como um lnico complexo &0 lado do nlcleo. Entretanto, quando a mitose iniciz plexo ¢

0s dois cromossomos se separam, € cada um irradia um arranje radial de micro cro‘rg{):

tabulos chamado de aster. Os dois dsteres se movem para os polos oposios do futl dO;

nicleo para formar os dois polos do fuso reitdtico (Figura 18-22). O processo de 183 af

duplicagao e separagdo dos centrossomos é conheado como o ciclo do cen l(jvrgf;if

Lrossomo. L

reunen

PUsO = oy zan o , cado, |
mitético A formacdo do fuso mitético se inicia na préfase nados
em formacac : -

O fuso mitético comeca a se formar na préfase. Essa formacdo do fuso alta sequen

mente dindmico depende de propriedades notdveis dos microtiibulos. Comog nao sa

discutido no Capitulo 17, os microttbulos polimerizam e despolimerizam pela tamenl

adicao ou perda de suas subunidades de tubuling, e filamentos individuai U

se allernam entre crescimento e encurtamento - um processo chamado de Cromos

E;;,,”;‘;;f Mo instabilidade dindmica {(ver Figura 17-11}. No inicio da mitose, a instabilida: se liga

de dindmica dos microtdbulos aumenta, em parte porque M-Cdk fosforila a polo dt

proteinas associadas aos microtibulos que influenciam a estabilidade dos fi cromal

lamentos dé microtibulos. Como resultado, durante a préfase, os microtdbu fmicroh

los em rapido crescimento e encurtamento se estendem em todas as diregde C*‘:‘do_ 5¢

a partir dos dois centrossomos, explorande o interior da célula. Alguns do b_lorl_e'

microtubulos crescentes de um centrossomo interagem com 0s microtibulo dlﬁf(}Otf

do outro centrossomo. Essa interagao estabiliza os microtubulos, prevenindo 35%10 h!

e con

sua.despolimerizagao, e os liga a dois grupos de microtibulos unidos para
formar a estrutura basica do fuso mitdtico, que apresenta uma forma bipo
tar caracteristica (Animagiio 18.5). Os dois centrossomaos gue dac origem a es
ses microtibulos s&o agora denominadoes polos do fuso, ¢ os microtibulo
que interagem sdo denominados microfibulos interpolares (Figura 18-23) A
formacao do fuso € dirigida, em parte, por proteinas motoras associadas aos:
microtibulos interpolares que auxiliam na ligacdo cruzada dos dois grupos de
microtibulos.

No préximo estagio da mitose, os cromossomos replicados se ligam ao
fuso de tal forma que, quando as cromatides-irmés se separam, elas sdo levada
aos polos opostos da célula.

Os cromossomos se ligam ao fuso mitético na pré-metéfase

A pré-metafase se inicia repentinamente com a dissociagdo do envelope nu
clear, o qual € quebrado em vérias vesiculas de membrana pequenas. Esse pro
cesso € iniciado pela fosforilaggo e consequente dissociacio das proteinas do
poro nuclear e proteinas do filamento intermedidrio da ldmina nuclear, uma rede:
de proteinas fibrosas que sustenta e estabiliza o envelope nuclear (ver Figura,
17-7). Os microtibulos do fuso, que estae aguardando do lado de fora do nd




Figura 18-23 O fuso mitdtice bipolar & formado pela estabifizagéo seletiva dos microtdbulos
que interagem. Novos microtlibulos crescem dos dois centrémeros em diversas diregdes. As
duas extremidades de um microtdbulo [por convenclio, denominadas extremidades mais (+) e
menos (-}, apresentam propriedades diferentes, e é a extremidade menos (-} que esté ancorada
ac centrossomo (discutido no Capitulo 17). As extremidades mais (+) livres sio dinamicamente
instéveis e mudam de forma repentina de um crescimento uniforme (setas vermelhas que apon-
tam para fora} a um rapideo encurtamento {setas vermelhas que apontam para dentro). Quando
dois microtibules de centrossomos opostos interagem na regific de sobreposicio, as proteinas
motoras e outras proteinas associadas acs microtdbulos fazem a ligacdo ¢ruzada dos microtibu-
los {pontos pretos), de forma que estabilizam as extremidades mais (), diminuindo & prebabili-
dade de sua despolimerizagio,

cleo, agora tém acesso aos cromossomos replicados e se ligam a eles (ver Painel
18-1, p. 626), _ _

Os microtdbulos do fuso terminam ligados aos Cromossomos por um com-
plexo de proteinas especializadas denominado cinetocoro, © gual se retine nos
cromossomos condensados durante ¢ final da profase (Figura 18-24), Como dis-
cutido, cada cromossomo replicado ¢ constituide por duas cromatides-irmas
ligadas ao longo de sua extenséo, e cada cromatide possui uma constrigio em
uma regido de uma sequéncia de DNA especializada denominada centrémero
(ver Figura 18-19B). Logo antes da pré-metéfase, as proteinas do cinetocoro se
retinem em um grande complexo em cada centrémero. Cada cromossomo dupli-
cado, portanto, possui dois cinetoceros {um em cada cromatide-irmé) direcio-
nados para lados opostos. A reunido dos cinetocoros depende da presenca da
sequéncia de DNA do centrémero: na auséncia dessa sequéncia, os cinetacoros
ndo sdo formados, ¢, consequentemente, 0s Cromossomes NAo segregam corre-
tamente durante a mitose.

Uma vez desfeito o envelope nuclear, um microtibulo gue encontra um
cromossomo se liga a ele, capturando o cromossomo. O microtibulo finalmente
se liga ao cinetocoro, e esse microtibule do cinetocoro liga o cromossomo a um
polo do fuso (ver Figura 18-24 e Painel 18-1, p. 626). Como o0s cinetocoros das
cromatides-irmas est&o voltados para polos opostos; eles tendem a se ligar aos
microtabulos de polos opostos do fuso, de modo que cada cromossomo repli-
cado se liga aos dois polos do fuso. A ligagdo acs pelos opostos, chamada de
biorientagao, gera tenséo sobre os cinetocoros, que estao sendo puxados para
direcbes opostas. Essa tensao sinaliza para os cinetocoros-irmaos de que eles
estéo ligados de forma correta e estdo prontos para serem separados. O sistema
de controle do ciclo celular monitora essa tensaoe para assegurar a ligacéo cor-

Cromossomo
replicado

Regidio do centrémero

da cromossemo Cinetocoro

Microtdbulos
do cinetocoro

Cromatide

(B)
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Figura 18-24 Os cinetocoros ligam os cro-
mossomos ao fuso mitétice. (A) Micrografia
de flugrescéncia de um cromossomo mitdtico
replicado. O DNA estd corado com um corante
flucrescente, e os cinetocoros estdo corados
em vermelho com um anticerpo flucrescente
que reconhace as proteinas do cinetocoro. Es-
ses antlcorpos sho de pacientes que sofrem de
escleroderma {uma doénca que causa super-
producdo progressiva de tecido conective na
pele e em outros 6rg3os), os quais, por motivos
desconhecides, produzem anticerpos contra
suas proprias proteinas do cinetocoro.

(B) Diagrama esquemdtico de um cro-
mossomo mitdtice mostrande as duas croma-
tides-irmds ligadas aos microtGbulos do cine-
tocoro, que se ligam por suas extremidades
mais (+). Cada cinetocoro forma uma placa na
superficie do certrdmero. (A, cortesia de B.R.
Brinkley)
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Cinetocora

Figura 18-28 Trés classes de microtdbulos
compdem ¢ fuso mitético. (A} Desenho es-
quematico de um fuso com os cromossomos
ligadas, mostrando os trés tipos de microtd-
bulos do fuso, os microtdbules astrais, os mi-
crotibulos do cinetocoro e os microtlbulos in-
terpolares. Na realidade, os cromossomos séo
maiores do que o mostrade, e normalmente
mditiplos microtibulos séo ligados a cada ci-
netocaro. (B) Micrografia de fluorescéncia dos
cromossemos na placa metafasica de um fuso
mitdtico real. Nesta imagem, os cinetocoros
astio marcados em vermelho, os microtdbulos,
ern verde, e 0s cramaossomos, em azul. {B, de A,
Desai, Curr. Biol, 10:R508, 2000. Com permissao
de Elsevier)

Palos do fuse

Aster
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‘Milcratibilos dg cifietocoro

reta dos cromossomos, constituindo outro ponto de verificagdo importante do
ciclo celular {ver Figuras 18-3 € 18-13).

O numero de microtdbulos ligados a cada cinetocoro varia entre as
espécies: cada cinetocore humano liga 20-40 microtibulos, por exemplo,
ao passo que o cinetocoro de levedura liga apenas um microtubulo. As trés
classes de microtGbulos que formam o fuso mitdtico estdo representadas na
Figura 18-25,

Os cromossomos auxiliam na formacao do fuso mitético

Os cromossomos sdo mais do que passageiros passivos no processo de forma-
géé do fuso: eles Ipodem estabilizar ¢ organizar os microtUbulos em fusos m
téticos funcionais. Nas células sem centrossomos ~ incluinde todos os tipos de
células vegetais e alguns animais ~, 0s proprios cromossomos centralizam a for-:
mag¢ao dos microtibulos, e as proteinas motoras entdo movem e organizam 0s
microtibulos e cromossomos em um fuso bipolar funcional. Mesmo nas células;
animais que normalmente possuem centrossomos, um fuso bipolar ainda pode
ser formado por esses meios se 05 centrossomos forem removidos (Figura 18-28) 7
Nas ¢élulas com centrossomos, 05 Cromossomos, as proteinas motoras e os cens
trossomos trabalham juntos para formar o fuso mitético.

Os cromossomos se alinham no equador do fuso durante
a metéfase

Durante a pro-metafase, 0s cromossomas, agora ligados ao fuso mitético, ini-
ciam seu movimento para um lado e para outro. Finalmente, eles se alinham no’

Figura 18-28 As proteinas motoras e os cromossomos podem organizar a formago de um-:
fuso bipolar funcionat na auséncia dos centrossomos. Nessas micrografias de fluorescéneia de
embrides do inseto Sciara, o3 microtlbulos estdo corados em verde, e os cromossomos, em
vermefho. A micrografia superior mostra um fuse normal fermado com centrémaros em um em-
brigo fertilizado normalmente. A micrografia inferior mostra um fuso formado sern centrossomas
em um embride que iniciou o desenvolvimento sem fertilizacio e por isso esta desprovido de:
centrossomo, o qual é normalmente fornecido pelo esperma quando fertiliza o dvulo. Note que
o fuso com centrossomos possul um aster em cada polo, ao passo que o fuso formado sem
centrossomaos ndo possui aster. Ambos os tipos de fuse sdo capazes de segregar os Cromosso
mos-filhos. (De B. de Saint Phalle e W. Sullivan, J. Cell Biol. 141:1383-1391, 1998. Com permissao
de The Rockfeller University Press.)
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Figura 18-27 Durante a metafase, 05 Cromossomos se retnem na regiic entre os dois po-
los do fuse. Esta micrografia de fluorescéncia mostra miltiplos fusos mitdticos na metéfase do
embrido da mosca-das-frutas (Drosophila). Os microtibulos estdo coradaes em vermelho, e os
cromessomos, em verde. Neste estagio do desenvolvimento de Drosophila, ha muitiplos nicleos
em um grande compartimento citoplasmatico, ¢ todos esses nicleos se dividem sincronicamen-
te; por isso, todos os nicleos agui mostrados estio no mesmo estagio do ciclo celular: metdfase
{Animacdo 18.6}). Os fusos da metafase normalmente siio representados em duas dimensdes,
como aqui; entretanto, quando observados em trés dimensdes, 0s cromossemos sio visualiza-
dos agrupados em uma regifo semethante a uma placa no equador do fuso ~ assim denominada
placa metafdsica. (Cortesia de Willlam Sullivan.)

equador do fuso, a uma distancia equivalente entre os dots polos, formando a
placa metafdsica. 1sso define o inicio da metdfase (Figura 18-27). Embora as
forgas que levam 0s cromossomos para o equador ndo sejam bem entendidas,
acredita-se que tanto o crescimento e a retragdo dos microtdbulos como a agéo
das proteinas motoras dos microtibulos estejam envolvidos. O balanco continuo
de adi¢do e a perda de subunidades de tubulina s&o também necessarios para a
manuten¢de do fuso na metafase: quando a adig@o de tubulina as extremidades
dos microtibulos € blequeada pelo farmaco colchicina, a perda de tubulina con-
tinua até que o fuso desapareca.

Os cromossomos reunidos no equador do fiuso metafédsico oscilam para
frente e para tras, ajustando continuamente suas posicdes, indicando que o
cabo de guerra entre os microtiibulos ligados aos polos opestos do fuso con-
tinua a atuar apds o alinhamento dos cromossomos. Se um dos cinetocoros
do par for artificiaimente danificado por um feixe de laser durante a metafase,
0 cromossomo inteiro imediatamente se move em diregdo ao pelo ao qual
ele permaneceu ligado. Igualmente, se a ligagdo entre as cromatides-irmas
¢ rompida, as duas cromdtides se separam e se movem para polos opostos.
Esses experimentos mostraram que os cromossomos da placa metafédsica séo
ali mantidos sob grande tensdo. Evidentemente, as forgas que irdo separar as
cromédtides-irmés iniciam logo apds a ligagio dos microtiibulos aos cineto-
Coros.

4 um

A protedlise aciona a separacdo das crométides-irmas e a
finalizacdo da mitose

A anafase se inicia repentinamente com 2 liberagdo da ligacao de coesina que
mantém as cromatides-irmas unidas {ver Figura 18-15). isso permite que cada
cromatide seja puxada para 0s polos do fuso ac qual estao ligadas (Figura 18-28).
Esse movimento segrega os dois grupos de cromossomos idénticos para as ex-
iremidades opostas do fuso (ver Painel 18-1, p. 627).

Aligagdo das coesinas € destruida por uma protease chamada de separa-
se, que até o comego da andfase € mantida em um estado inativo pela ligagao a
uma proteina inibidora chamada de securina. Ne inicio da andfase, a securina é
marcada para ser destruida por um complexo proteico chamado de complexo
promotor da anafase (APC). Uma vez que a securina foi removida, a separase
¢ entdo liberada para romper as ligagdes das coesinas (Figura 18-29),

O APC nédc apenas aciona a degradagao das coesinas, mas também marca
a M-ciclina para destruigao, tornando, assim, o complexo M-ciclina inativo. Essa
inativacdo répida de M-Cdk auxilia a iniclar a salda da mitose.

Os cromossomos segregam durante a anafase

Uma vez que as cromatides-irmas se separam, elas sdo puxadas para o polo
do fuso ao qual estdo ligadas. Todas ¢las se movimentam a uma mesma ve-
locidade, que normalmente é de cerca de 1 wm por minute, O movimento é
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Figura 18-28 As cromatides-irm&s se separam na andfase. Na transicio da metafase (A) para a andfase (B), a5 cromatides-irmas (coradas em
azul) se separam repentinamente e se movem em diregho aos palos opostos, como observado nessas células vegetais coradas com anticorpos,
marcados com ouro, para marcar 0s microttbulos (vermeltho). As células vegetais geralmente ndo possuem centrossomos e, portants, apresen-
tam 03 polos do fuso menos definidos do que as células animais (ver Figura 18-350). Os fuses do polo estdo presentes aqui na parte superlor [
inferior de cacla micrografia, embora ndo possam ser vistos. (Cortesia de Andrew Bajer)

Figura 18-29 A APC ativa a separagic das
cromatides-irmas, promovendo a destruiggo
das coesinas. As APCs ativadas intensificam
indiretamente a clivagem das coesinas que
mantém as cromatides-irmés unidas. Ela ca-
talisa 2 ubiquitilacio e a destuicio de uma
proteina inibidora chamada de securina. A
securina inibe 2 atividade de uma enzima pro-
teolitica chamada de separase; quando livre da
securing, a separase cliva os complexos de coe-
sinas, permitindo que o fuso mitdtice separe as
cromatides-irmas.

20 um

consequéncia de dois processos independentes que envolvem diferentes partes
do fuso mitético. Os dois processos sae denominados andfase A e andfase B
e ocotrem mais ou menos simultaneamente. Na anafase A, 0s microtibulos

do cinetocoro, encurtados pela despolimerizacao, e 0s cromossomos ligados aosr
se movem em diregdo aos polos. Na anafase B, 0s polos do fuso se distan- reme
ciam, coniribuindo para a segregacdo dos dois conjuntos cromossdmicos
(F:gura 18-30). dista
A forga que coordena os movimentos da anafase A é fornecida, prmcnpal- forne
mente, pela agdio das protefnas motoras associadas aos microtdbulos que se cines
localizam no cinetocoro, auxiliadas pelo encurtamento dos microtibulos do ci- Crolt
netocoro. A perda das subunidades de tubulina a partir dos microtibulos do ci- bule:
netocoro depende de uma proteina semelhante as motoras que esta ligada tanto ‘moic
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0% CROMOSSOMOS SAC PUXADOS
NA DIREGAO DOS POLOS

ANAFASE A _ ANAFASEB
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0% POLOS SAO EMPURRADOS E
SEPARADGS UM DO OUTRO

Encurtamento dos microtibulos
do cinetacoro: as forgas séo '
geradas nos ¢inetocoros para
MOVer 05 Cromaossomaos em
dire¢io aos seus polos do fuse

Uma forga de deslizamento (1)

& produzida entre os microtdbulos
interpolares a partir dos pelos opostos para
EMPUITEr 05 Cromoessemaos para ionge um do
outro, e as forcas que puxam (2) atuam
diretamente nos polos para separa-los

aos microtibulos como ao cinetocoro ¢ utiliza a energia da hidrdlise do ATP para
remover as subunidades de tubulina do microtibulo.

Na anafase B, os polos do fuso e 0s dois conjuntos de cromossomos se
distanciam. Acredita-se que as forgas que coordenam esses movimentas sejam
fornecidas por dois conjuntos de proteinas motoras — membros das familias da
cinesina e da dinetna (ver Figura 17-20} - que atuam em diferentes tipos de mi-
crotibulos do fuso. Um grupo de proteinas motoras atua nos longos microti-
bulos interpolares em sobreposigio que formam o proprio fuso; essas proteinas
motoras deslizam os microtibulos interpolares dos polos opostos uns pelos ou-
tros no equador do fuso, afastande os polos dos fusos. O outro grupo atua nos
microtubulos astrais que se estendem dos polos do fuso em direcdo a periferia
da célula. Acredita-se que essas protefnas motoras estejam associadas ao cortex
celular, o qual sustenta a membrana plasmatica e puxam cada polo em diregéo
a0 cortex adjacente e para longe do outro polo {ver Figura £8-30).

Cromossomos nao ligados blogueiam a separacdo das
cromatides-irmas

Se uma célula em divisao esta para comegar a segregar Seus Cromossomos an-
tes de todos os cromossomos estarem ligados apropriadamente ao fuso, uma
célula-filha receberia um grupo incompleto de cromossomos, e a outra fitha
receberia um excedente. Ambas as situa¢des poderiam ser letais para a célula.
Assim, uma célula em divisdo deve assegurar que cada cromossomo esteja
ligado de forma apropriada ao fuso antes de completar a mitose. Para monito-
rar a ligaclo do cromossomo, a c¢élula faz uso de um sinal negativo: cromos-
somos nao ligados enviam um sinai de parada para o sistema de controle do
ciclo celular. Embora a natureza exata do sinal permanega etusiva, sabemos
que inibe a progressao pela mitose por meio do bloqueio da ativagao da APC.
Sem APC ativa, as cromatides-irmas permanecem unidas. Assim, nenhum dos
cromossomoes duplicados pode ser separado até que [odos 05 Cromossomos
se tenham posicionado corretamente sobre o fuso mitdtico. Esse ponto de
verificagao da formacgao do fuso contrela a saida da mitose (ver Figuras 18-3
€ 18-13).

Os microttbules crescer nas
extremidades mais (+) dos
nicrotibulos interpolares

Figura 18-30 Dois processos segregam os
cromossomos-filhos na anifase. Na andfase
A, os cromossomos-fithos sio puxados para os
polos opostos & medida que os microtibulos
do cinetocoro despolimerizam. A forga que
coordena esse movimento é gerada, princi-
palmente, no cinetocoro. Na andfase 8, os
dois polos do fuso se afastam como resultade
de duas forgas distintas: (1) o alongamento
o deslizarmente dos microtibulos interpolares
que passam um pelo outro separam os dois
polos, e {2) forgas exercidas pelos microtibu-
los astrais direcionados para fora em cada polo
do fuso separam os polos um do outro, em di-
recdo ac cortex celular. Acredita-se que todas
essas forgas dependem da agdo das protaines
motoras assoctadas acs microtibulos,
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Figura 18-31 O envelope nuclear é rompido
e formado novamente duranie a mitose. A
fosforilagdo das proteinas do poro nuclear e la-
minas auxiliam a ativar a dissociacio do envelo-
pe nuclear na pro-metafase. A desfosforilagio
das proteinas do poro e as laminas na teléfase
auxiliam a reverter o processo.
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O envelope nuclear é reconstituido na teléfase

Ne final da anafase, os cromossomos-filhos ja se separaram em dois canjuntoes’
tguais em cada polo do fuso. Durante a teldfase, o estagio final da mitose, o
fuso mitdtico se desmonta, e um envelope nuclear € reconstituido ao redor de*:
cada conjunto cromossdmice para formar os dois niicleos-fithes. Inicialmente, -
as vesiculas da membrana nuciear se agrupam ao redor dos cromossomos indis
viduais e entdo se fundem para formar o noveo envelope nuclear (ver Painel 18-1;
p. 627). Durante esse processo, as proteinas dos poros nucleares € as laminas:
nucleares que foram fosforiladas durante a pré~metafase sao agora desfosfori=..
ladas, © que permite que se reconstituam e formem o envelope nuclear e a lami-
na nuclear, respectivamente (Figura 18-31). Uma vez refeito o envelope nuclear,.
0s poros bombeiam proteinas nucleares para dentro, o nuclec se expande, €
05 CroMmMossomos mitéticos compactados relaxam para seu estado interfasico. A
transcri¢io génica agora pode ocorrer como consequéncia da descompactagao.
Um novo nacleo fol criado, € a mitose é completada. Tudo'que falta para a céiula®
é completar sua divisdo em duas células-filhas separadas.

A citocinese é o processo pelo qual o citoplasma é clivado em dois, comple-
tando a fase M. Normalmente comeca na anafase, mas nao € finalizada até que
0s dois ndcleos-filhos tenham sido formados na teléfase. Enquanto a mitose:
depende de uma estrutura transiente com base em microtibulos, o fuso mitd-
tico, a citocinese nas células animais depende de uma estrutura transiente com :
base em filamentos de actina e miosina, o anel contrdtil (ver Figura 18-20). NO:
entanto, o plano de clivagem € 0 momento da citocinese sdo determinados pelo .
fuso mitdticoe. '

O fuso mitético determina o plano da clivagem citoplasmética

O primeiro sinal visivel da citocinese nas células animais € o enrugamento € 2.
formagéo de um sulco na membrana plasmatica que ocorre durante a anafa
se {Figura 18-32), O sulco, invariavelmente, ocorre no plano perpendicuiar a0
eixo mais longo do fuso mitdtico. Esse posicionamento assegura que ¢ swco-
de clivagem corte entre os dois conjuntos de cromossomos segregados, de.
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modeo que cada célula-filha receba um conjunto idéntico e completo de cro-
mossomos. Se, logo apds o aparecimento do sulco, o fuso mitdtico € propo-
sitalmente deslocado (usando uma fina agulha de vidro), o suico desaparece,
e logo se forma outro em uma posi¢io correspondente & nova localizagéo e &
orientagdo do fuso. Entretanto, uma vez que o processo de formagéo do sulco
jé tenha iniciado, a clivagem continua mesmo que o fuso mitético seja artifi-
cialmente retirado da ¢élula cu despolimerizado com a colchicina. Ainda € um
mistério como o fuso mitético coordena a posigao do sulco de clivagem, mas
parece que, durante a anafase, tanto os microtibulos astrais como 03 micro-
tibulos interpolares (e suas proteinas associadas) sinalizam para o cortex da
célula para iniciar a formagéo do anel contratil em uma posigao intermediaria
entre os fusos dos polos. Como esses sinais se originam no fuso da anéfase,
esse mecanismo também contribui para definir o momento da citocinese no
final da mitose, '

Quando o fuso mitdtico estd em uma posigdo central na célula - a situacao
maijs comum da maioria das células em divisao -, as duas células-filhas produ-
zidas serdo de igual tamanho, Durante o desenvolvimente embriondrio, entre-
tanto, ha algumas situagdes nas quais a célula em divisdo movimenta seus fusos
mitéticos para uma posicdo assimétrica, e, consequentemente, o sulco cria duas
células-fithas que diferem em tamanho. Na maioria dos casos, as células-filhas
também diferem nas moléculas que herdam e, normalmente, desenvolvem-se
em diferentes tipos celulares. Mecanismos especiais s&0 necessarios para posi-
cionar ¢ fuso mitotico excentricamente em tais divisdes assimétricas.

O anel contratil das células animais é formado por actina
€ miosina

O anel contratil é composto, principalmente, de uma sobreposicdo de filamentos
de actina ¢ miosina (Figura 18-33). Ele se forma na anafase e se liga &s proteinas
assaciadas & membrana na face citoplasmatica da membrana plasmatica. Uma
vez montado, o anel contrétil € capaz de exercer uma forga forte o suficiente
para curvar uma fina agulha de vidro inserida na célula antes da citocinese. Os
deslizamentos dos filamentos de actina sobre os filamentos de miosina geram
uma forga (ver Figura 17-39), assim como ocorre durante a contragdo muscu-
lar. Entretanto, diferentemente do aparelho contratil muscuiar, o anel contratil &
uma esirutura transitoria: ela se forma para realizar a citocinese ¢ fica cada vez
menor a medida que a citocinese progride e se desmonta completamente uma
vez que a célula tenha sido dividida em duas.

A diviséo celular de muitas células animais é acomparnhada por muitas
mudangas na forma da célula e por um decréscimo na aderéncia da célula &
suas vizinhas, a matriz extracelular, ou ambas. Essas mudangas resultam, em
parte, da reorganizacao dos filamentos de actina e de miosina no cdrtex celular
sendo uma delas a formacéo do anel contrétil. Fibroblastos de mamiferos em
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Figura 18-32 O suleo de clivagem é formado
pela agdo de um anel contratil abaixo da mem-
brana plasmatica. Nessa micrografia eletronica
de varredura de um ovulo fertilizado de sapo,
em divisdo, o sulco de clivagem estd bem-de-
finido, de forma ndio usual. {A) Uma visdo com
pouco aumento da superficie do dvulo, (B)
Uma visdo de maior aumente do sulco de cli-
vager. {De H W, Beams e R.G. Kessel, Am. Sci.
64:279-290, 1976. Corn permissdo de Sigma Xi}
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Figura 18-33 O anel contrétil divide a cé-
lula em duas. (A} Micrografia életrénica de
varredura de uma célula animal em cultura
nos estdgios finais da citocinese. {8) Diagrama
asquematico da regifio central de uma célula
similar mostrando © anel contratit abaixo da
membrana plasmética @ o gua restou dos dois
grupos de microtibulos interpolares. (C) Micro-
grafia eletrdnica convencional da célula animal
em diviso. A clivagem estd quase completa,
mas as células-filhas permanecem unidas por
uma fina extensio de citoplasma contendo o
restante dos microtibulos interpolares de fuso
mitético central, que se sobrepderm. (A, corte-
sia de Guenter Albrecht-Bueler; C, cortesia de
J.M. Mullins.)
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“sam se acamodar no tecido.

Remanescentes dos microtdbules
interpolares do fuso central

Anet contratil de filamehtos de actina
e de miosina ne sulce de clivagem
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cultura, por exemplo, espalham-se achatados durante a interfase, como resul '
tado dos contatos adesivos fortes que os fibroblastos fazem com a superficie
sobre a qual estdo crescendo ~ denominada substrato. Entretanto, quando as:.
células entram na fase M, elas se fornam arredondadas. Em parte, as células -
alteram a forma, porque algumas proteinas da membrana plasmatica, respon
séveis pela ligacao das células ac substrato — as integrinas (discutidas no Capl
tule 20} -, tornam-se fosforiladas e perdem sua capacidade de adesdo. Uma vez
finalizada a citocinese, as cétulas-filhas restabelecem seu contato forte com o
substrato e achatam novamente (Figura 18-34). Quando as células dividem em:
urmn tecido animal, esse ciclo de adesdo e dissocia¢do provavelmente permite:
que as células rearranjem seus contatos com as células vizinhas e com a matriz
extracelular, de modo que as novas células produzidas pela divisgo celular pos-.

A citocinese nas células vegetais envolve a formacgdo de uma
nova parede celular

O mecanismo de citocinese em plantas superiores € muite diferente das células
animais, provavelmente porgue as células vegetais sdo circundadas por uma righ
da parede celular (discutida no Capitulo 20). As duas células-filhas séo separadas
ndo pela aclo do anel contrétil na superficie cetular, mas pela formacéo de uma
nova parede que se forma dentro da céluia em divisdo. O posicionamento dessa
nova parede determina precisamente a posicio das duas células-filhas em rela~
céo as células vizinhas. Assim, os planos de divisdo celular, juntamente com 0.
aumento da célula, determinam a forma final da planta.
Anova parede celular inicia sua formacéo no citoplasma entre os dois con-.
juntos de cromossomos segregados no inicio da teldfase. O processo de forma-:
¢éo é coordenado por uma estrutura denominada fragmaplasto, a qual € for-
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mada pelos remanescentes dos microtiibules interpolares no equador do antigo
fuse mitdtico. Pequenas vesiculas circundadas por membrana, em sua maioria
derivadas do aparetho de Golgi e preenchidas com polissacarideos e glicoprotei-
nas necessarias para a matriz da parede celular, s&o transportadas, juntamente
com o0s microtdbulos, para o fragmaplasio. All, elas se fundem para formar uma
estrutura em forma de disco, circundada por uma membrana, a qual se expande
com a fusdo de mais vesiculas até que atinja a membrana plasmatica e a parede
celular original e divida a célula em duas (Figura 18-35). Posteriormente, as mi-
crofibrilas de celulose s&o depositadas na matriz para completar a construcdo da
nova parede celular.

Organelas circundadas por membranas devem ser distribuidas
para as células-filhas quando uma célula se divide

Organelas, como as mitocéndrias e os cloroplastos, nko podem formar-se es-
pontaneamente a partir de cada um de seus componentes; elas surgem so-

Nova parede
celular em formacao

1
mﬁg B

G0 8
A\

derivadas | Microtabulos
do do fragmapiasto

- aparelho

de Golgi

Figura 18-34 As células animais mudam a
forma durante a fase M. Nessas micrografias
de culturas de fibroblastos de camundongos
em divisdo, a mesma célula foi fotografada
em periodos sucessivos. Note como a célula
fica arredondada quande entra em mitose; as
duas células-filhas ficam achatadas novamente
apds o final da citocinese. (Contesia de Guenter
Albrecht-Buehler)

(D)

S50 um

Membrana Parede celular Fragmapilasto Nova parede

plasmatica original

Q"

T @ Cltoclnese

catular completada

Figura 18-35 A citocinese em uma célula vegetal § organizada por uma estrutura com base em microtibulos deneminada fragmeplasto. No
inicio da telofase, apds » segregacio dos cromossomos-fithos, uma nova parede celular inicia sua reestruturagdo dentro da célula no equador do
antigo fuso (A). Os microtdbulos imerpolares do fuso mitético remanascenie na teldfase formarn o fragmaplasto e orientam as vesiculas para o
equador do fuso. All, as vesiculas circundadas por membranas, derivadas do aparelhe de Golgi e que estio preenchidas com material da paredé
celular, fusionam para formar 2 nova parede celular (B), que cresce para a periferia até alcangar a membrana plasmatica da parede celular original.”
A membrana plasmatica e a membrana que circunda a nova parede celular (ambas representadas em vermelho) fusionam, separando comple-
tamente as duas células-filhas (C). Uma micrografia dptica de uma céiula vegetal em teléfase é mostrada em (D} no estagio correspondente ao
{A). A célulz fol corada para mostrar tante os microtibulos como os dois conjuntes de cremossomos-filhos segregados nos dois polos do fuso. A
localizacio da nova parede celular em crescimento estd indicada pelas setas. (D, cortesia de Andrew Bajer)
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mente do crescimento e da divisdo das organelas preexistentes. Igualments;
as células ndo podem produzir novo reticulo endoplasmético (RE) ou aparelhg
de Golgi, a ndo ser que parte desses j& esteja presente, que entio pode cres-
cer. Entde, como as diversas organelas circundadas por membrana segregam
quando & célula se divide de modo que cada fitha receba algumas?

Organelas como mitocdndrias e cloroplastos, estio, em geral, presentes
em grande nlmero e serdo facilmente herdadas se, em média, seu name
to simplesmente dobrar a cada ciclo celular. O RE das células interfasicas
¢ continuo com a membrana nuclear e & organizado pelos microtibulos do
citoesqueleto (ver Figura 17-184). Quando a célula entra na fase M, a reorgas
niza¢do dos microtubulos libera o RE; na maioria das células, o RE liberads
permanece intacto durante a mitose e é cortado em dois durante a citocinese.
O aparetho de Golgi se fragmenta durante a mitose; os fragmentos se ass
clam aos microtibulos do fuso por meio de proteinas motoras, passando para
as células-filhas com o alongamento do fuso na anafase. QULT0s componen-

tes celulares, incluindo todas as proteinas soluveis, s&o herdados randomica- i?rf((
mente quando a célula se divide, duzid
Tendo discutido como as células se dividem, voltaremos agora para o} adult:
problema geral de como o tamanhe de um animal ou de um érgao ¢ determic cada
nado, o que nos leva a considerar como ¢ ndmero e o tamanho das células sdo ment:
controlados. clas s
sas p
ment
indivi
maorre
Um ovulo fertilizado de camundongo e um dvulo fertilizado humano séo simil que ¢
res em tamanho, € mesmo assim um camundongo adulto € muito menor do que na me
urnt humano adulto. Quais s&o as diferengas no controle do comportamento da para «
célula em humanos e camundongos que geram essas diferengas no tamanho? morre
A mesma pergunta fundamental pode ser feita sobre cada drgéao e tecido no
corpo de um individuo. Qual ajustamento do comportamento celular explica o a nac
comprimentc da tromba de um elefante ou o tamanho do seu cérebro ou do seu do fig
figado? Essas questdes est&o sem resposta, mas, no minimo, é possivel dizet se pre
quais devern ser os ingredientes de uma resposta. Trés processos fundamentais com {
determinam em grande parte o tamanho dos drgdos e do corpo: crescimento Entre
- celular, divisdo celular € morte celular. Cada um desses processos, por sua vez, aume
depende de programas intrinsecos a célula individual e ¢ regulado por sinais a menle
partir de outras células no corpo. const.
Nesta segao, discutiremos primeiro como os organismos eliminam as cimer
células indesejadas por uma forma de morte celular programada, chamada de
apoptose. Entdo, discutiremos como 0s sinais extracelulares estimulam a so- A ap
brevivéncia da célula, o crescimento celular e a divisao celulay, e, assim, ajudam. )
a controlar o tamanho de um animal e de seus érgios. Concluiremos a se¢do Célule
com uma breve discussac sobre 0s sinais inibidores extracelulares que ajudam a arrebe
manter esses processos sob controle.
A apoptose auxilia a regular o nGmero de células animais
As células de um organismo multicelular sdo membros de uma comunidade
altamente organizada. O namero de células nessa comunidade € fortemente
regulado ~ nao apenas pelo controle da velocidade da divisdo celular, mas
também pelo controle de morte celular. Se as células ndo sdo mais necessa-
rias, elas cometem suicidio pela ativagdo de um programa de morte intrace-
lular ~ um processo chamado de morte celular programada. Nos animais, S
de longe, a forma mais comum de morte celular programada é chamada de .lr:dg:;‘;
apoptose (da palavra grega que significa “queda”, como as folhas que caem doain
da arvore}. tireoidi



