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Introducado as Células

O que significa estar vivo? Pessoas, petunias e algas estéo vivas; pedras, areia
¢ brisa de verdo ndo estdo. Contudo, quais s&0 as principais propriedades que
caracterizam as coisas vivas e as distinguem da matéria sem vida?

A resposta inicia com o fato basico, que € dado como certo por bidlogos no
momento, mas marcou uma revolucdo no pensamento quando estabelecido pela
primeira vez ha 170 anos. Todas as coisas vivas sio feitas de células: peque-
nas unidades limitadas por membranas preenchidas com uma solucio aquosa
concentrada de compostos e detadas de uma capacidade extracrdinéria de criar
copias delas mesmas pelo seu crescimento e pela sua divisdo em duas. As formas
mais simples de vida s&o células solitdrias. Organismos superiores, incluindo
nos mesmos, 40 comunidades de células derivadas do crescimento e da diviséo
& partir de uma Unica célula fundadora: cada animal, planta ou fungo é uma
vasta colonia de células individuais que realizam funcdes especializadas coorde-
nadas por complicados sistemas de comunicacio.

As células, portanto, s&o as principais unidades de vida, € é na biologia
celufar que devemos procurar por uma resposta para a questdo de o que é vida e
como ela funciona. Com uma compreenséo mais profunda da estrutura, da fun-
cdo, do comportamento e da evolugdo celular, poderemos enfrentar os grandes
problemas historicos da vida na Terra: as suas origens misteriosas, a sua maravi-
lhosa diversidade € a sua invasao em cada habitat imaginavel. Ao mesmo tempo,
a biologia celular pode nos fornecer as respostas para as questdes que temos
sobre nds mesmos: de onde viemos? Como nos desenvolvemos a partir de um
Gnico Gvulo fertilizade? Como cada um de nds é diferente de cada oulra pessoa
na Terra? Por que ficamos doentes, envelhecemos e morremos?

Neste capitulo, iniciamos olhando para a grande variedade de formas que
as células podem apresentar e também damos uma rapida othada na maquinaria
quimica que todas as células tém em comum. Entdo, consideraremos como as
células se tornam visiveis sob o microscdpio e © que vemos quande observa-
mos atentamente dentro delas. Por fim, discutiremos como podemos explorar
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as similaridades entre 0s seres vivos para alcangar uma COmpreensac coerente
de todas as formas de vida na Terra — a partir da bactéria mais miniiscula até o
imenso carvalho.

UNIDADE E DIVERSIDADE DAS CELULAS

Bidlogos celulares frequentemente falam sobre “a célula” sem especificar qual-
quer ¢élula em particular. Entretanto, as células née sdo todas semelhantes; na
verdade, elas podem ser muito diferentes. Estima-se que existam no minimo 10
milhdes — talvez 100 milhdes ~ de espécies distintas de seres vivos no mundo.
Antes de pesquisar mais a fundo a biologia celulay, devemos nos perguntar: o gue
uma bactéria tern em comum com as células de uma borboleta, o que as células de
uma rosa tém em comum com as de um golfinho? E de que maneira elas diferem?

As células variam muito em aparéncia e funcio

Comecemos pelo tamanho. Uma célula bacteriana - digamos um Lactobacilius
em um pedaco de queijo - tem poucos micrémetros, cu pm, de comprimenio.
Isso € cerca de 25 vezes menor do que a espessura de um cabelo humano. Um
ovo de sapo - gue também é uma célula Unica ~ possul um didmetro de cerca de
1 milimetro. Se aumentdssemos a escala de modo que o Lactobacillus tivesse o
tamanho de uma pessoa, o ovo de sapo teria 800 metros de altura.

As células ndo variam menos nas suas formas ¢ fungdes. Considere a galeria
de células mostradas na Figura 1-1. Uma célula nervosa tipica em seu cérebro ¢
enormemente estendida; ela envia seus sinais elétricos ao longe de uma protrusio
fina que possui o comprimento 10.000 vezes maijor do que a espessura, € ela re-
cebe sinais de outras células através de uma massa de processos mais curtos que
brotam de seu corpo como 0s ramos de uma arvore. Um Paramecium em uma gota
de dgua parada tem a forma de um submarino € esta coberto por milhares de ci-
lios - extensdes semelhantes a pelos cujo batimento sinuoso arrasta a célula para
frente, rodando-a & medida que ela se locomove. Uma célula na camada superfi-
cial de uma planta é um prisma imévet envolvido por uma caixa rigida de celulose,
com uma cobertura externa de cera a prova d'dgua. A bactéria Bdellovibrio é um
torpedo com forma de saisicha que se move para frente por um flagelo em rotagao
com forma de saca-rolhas gue estd anexado & sua parte postetior, onde ele atua
como uma hélice. Um neutrdfilo ou um macrdfago no corpo de um animal se mo-
vimenta pelos tecidos, mudando de forma constantemente e englobando restos
celulares, microrganismos estranhos ¢ células mortas ou que éstio morrendo.

Algumas células estdo cobertas apenas por uma fina membrana; outras
aumentamn essa cobertura delicada ao esconder-se em uma camada externa de
muco, construindo para si proprias uma parede celular rigida, ou ao envolver-se
em um material duro, mineralizado, como aquele encontrado nos 0ssos.

As células também slo muito diversas nas suas necessidades quimicas e
atividades. Algumas requerem oxigénio para viver; para outras, o oxigénio é letal.
Algumas consomem um pouco mais do que ar, luz solar e dgua como matéria-
-prima; oulras necessitam de uma mistura compiexa de moléculas produzidas
por outras células. Algumas parecern fébricas especializadas para a producéo de
determinadas substancias, como os hormbnios, o amido, a gordura, o latex ou
0s pigmentos. Outras sdo maquinas, como musculos, queimando combustivel
para realizar trabalho mecénico; outras sdo geradores de eletricidade, como as
células musculares moedificadas na enguia elétrica.

Algumas modificacdes especializam as células, tanto que elas perdem as
suas chances de deixar qualquer descendente. Essa especializacdo nao teria
sentido para uma célula que viveu uma vida solitdria. Em um organismo muiti-
celular, entretanto, existe uma divisdo de trabalho entre as células, permitindo
que algumas se tornem especializadas em wm grau extremo para determinadas
tarefas, deixando-as dependentes das suas células companheiras para varias
condigdes basicas. Até mesmo a necessidade mais basica de todas, aquela de
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passar as informages genéticas para a préxima geracio, estd delegada para
especialistas ~ 0 dvulo ¢ o espermatozoide.

Todas as células vivas t8m uma guimica bésica similar

Apesar da extraordindria diversidade dos vegetais e animais, as pessoas reco-
nheceram desde tempos imemoriais que esses organismos tém algo em comum,
alge que permite que sejam chamados de seres vivos. Com a invencdo do mi-
croscopio, tornou-se clare que vegetals € animais s80 conjuntos de células que
também podem existir como organismos independentes e que individuaimente
estao vivendo, no sentido de que podem crescer, reproduzir, converter energia de
urna forma para outra, controlar seu funcionamento interno, responder ao seu
meio e assim por diante. No entanto, enquanto pareceu muito facil reconhecer
vida, era extraordinariamente diffcil dizer em que sentido todos os seres vivos
eram semelhantes. Os livios-texto tiveram de concordar em definir vida em ter-
mos gerais abstratos refacionados ao crescimento e a reproducéo.

Fundamentos da Biologia Celular 3

Figura 1-1  As células tém uma variedade de
formas e tamanhos. {A)} Uma céluls nervesa do
cerebelo (uma parte do cérebro que controla o
movimento). Essa céiula tem uma enorme arvo-
re ramificada de prolongamentos, através dos
quais ela recebe sinais a partir de pelo menos
100,000 cutras células nervasas. {B) Parame-
cium. Esse protozodrio - uma célula gigante
dnica - nada por meio dos batimentos dos ¢i-
lios que cobrem & sua superficie. {C) O corte do
caule de uma planta jovem na qual & celulose
esté corada de vermelho e um outro compo-
nante da parede celular, pectina, estd corade
de laranja. A camada mais externa de céiulas
estd no topo da foto. (D) Uma bactéria peque-
na, Bdellovibrio bacteriovorus, que wtiliza umn
Gnico flagelo terminal para se impulsionar. Essa
bactéria ataca, mata e se alimenta de outras
bactérias maiores. (E) Uma célula branca do
sangue de humanos {um neutrdfilo) abordando
e englobando uma célula vermelha do sangue
{eritrécito) (A, cortesia de Constantine Sotelo;
B, cortesia de Anne Fleury, Michel Laurent &
André Adoutte; D, cortesia de Murry Stein; E,
cortesia de Stephen E. Malawista e Anna de
Boisfleury Chevance.)
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Sintese do DNA

( (replicacio} )
DNA

Sintese de RNA
(transcricdo)

Sintese proteica
{tradugio)

PROTEINA

Arminodcidos

Figura 1-2 Em todas as células vivas, a in-
formagio genética flui a partir do DNA para
o RNA (transcrigio) € a partir do RNA para a
proteina {tradugdio}. Juntos esses processos
s&o conhacidos come expressio génica.

Figura 1-3 Todos os organismos vivos sdo
construidos & partir de células. Uma colbnia
de bactérias, uma borboleta, uma rosa e um
golfinho sdo todos feitos de células que tém
ura quimica fundamental similar e funcionam
de acordo com s mesmos principios bésicos.
(A, cortesia de Tony Brain e Science Photo Li-
brary; C, cortesia de John Innes Foundation; D,
cortesia de Jonathan Gordon, IFAW.}

As descobertas da bioquimica e da biologia molecular fizeram esse proble-
ma desaparecer de uma maneira espetacular. Embora sejam infinitamente varia-
veis quando vistos de fora, todos os seres vivos sdo fundamentalmente sirnilares
por dentro. Agora sabemos que as células se parecem umas com as outras em
um grau estontednte de detalhes na sua quimica, compartiihando a mesma ma-
quinaria para as fungdes mais basicas. Todas as células séo compostas pelos
rmesmos tipos de moléculas que participam nos mesmos tipos de reagoes quimi-
cas (discutido no Capitulo 2). Em todos s seres vivos, as informagdes genéticas
- genes - estdo armazenadas nas moléculas de DNA escritas no mesmo c6digo
quimico, formadas com os mesmos blocos qulmlcos de construcao, interpre-
tadas essenciaimente pela mesma maquiraria quimica e duplicadas da mesma
forma para permitir que o organismo se reproduza. Desse modo, em cada célula,
as ongas cadeias de polimeros de DNA sao feitas do mesmo conjunto de quatro
mondmeros, chamados de nucleotidecs, amarrados uns aos outros em diferen-
tes sequéncias, como as letras de um alfabeto, para carregar diferentes infor-
macbes. Em cada célula, as instrugbes no DNA s&o lidas, ou transcritas, em um
grupo de polimeros relacionados quimicamente chamado de RNA (Figura 1-2).
As moléculas de RNA possuem uma variedade de fungdes, mas a principal classe
serve como RNA mensageiro: as mensagens carregadas pot essas moléculas sao
entdo traduzidas, agora em outro tipo depolimero chamado de proteina.

As moléculas proteicas dominam o comportamento da célula, servindo
como suportes estruturais, catalistas quimicos, motores moleculares e assim
por diante. As proteinas sao construfdas a partir de aminodcidos, e cada ser vivo
utiliza o mesma grupo de 20 aminoacidos para sintetizar suas proteinas. Os ami-
noécidos estao ligados em diferentes sequéncias, conferindo & cada tipe de mo-
técula proteica diferentes formas tridimensionais, ou cenformacgdo, assim como
diferentes sequéncias de letras significam diferentes palavras. Dessa maneira, a
mesma maquinaria bioquimica basica serviu para gerar toda urma gama de seres
vivos (Figura 1-3). Uma discusso mais detalhada da estrutura e da fungéo de
proteinas, RNA e DNA estd presente do Capitulo 4 até o Capitulo 8.

(A)
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Se as células &0 a principal unidade da matéria viva, entdo, nada menos
do que uma célula pode ser verdadeiramente chamada de viva. Os virus, por
exemplo, sdo pacotes compactos de informagac genética ~ na forma de DNA
ou RNA - normalmente envoltos por proteinas, mas ndo tém a capacidade de
se reproduzir pot seus proprios esforgos, Em vez disso, eles s¢ conseguem ser
copiados parasitando a maquinaria reprodutiva das células que eles invadem.
Desse modo, os virus 580 zumbis quimicos: inertes e inativos fora da sua célu-
la hospedeira, mas exercendo um controle maligno, uma vez que conseguem
entrar.

Todas as células atuais evoluiram a partir de um mesmo ancestral

Urma célula se reproduz pela duplicagdo do seu DNA e depois se divide em duas,
passando uma cdpia das informagdes genélicas codificadas no seu DNA para
cada uma das suas células-fithas. Por isso, as células-filhas se parecem com as
células parentais. Entretanto, a cdpia nem sempre é perfeita, e as informacdes
s&0 ocasionaimente corrompidas por mutacdes que alteram o DNA. Por essa ra-
zao, as células-filhas nem sempre se comparam exatamente cor as parentais.

As mutagdes podem criar descendentes que sdo alterados para pior (no
que eles s&0 menos capazes de sobreviver e reproduzir); alterados para melhor
(no que eles sdo mais capazes de sobreviver e reproduziry; ou alterados de forma
neutra (no que eles s8o geneticamente diferentes, mas igualmente viaveis). A
luta pela sobrevivéncia elimina o primeiro, favorece ¢ segundo e tolera o tercei-
ro. Os genes da préxima geragao serdo os genes dos sobreviventes, O padrio dos
descendentes pode ser complicado pela reproducdo sexual, na qual duas células
da mesma espécie fusionam, unindo ¢ seu DNA; as cartas genéticas sio entdo
embaralhadas, repartidas e distribuidas em novas combinagdes para a proxima
geragao para serem novamente testadas pelo seu valor de sobrevivéncia.

Esses principios simples de aiteragdo e selecdo genética, aplicados repe-
tidamente durante bithdes de geractes de células, sdo a base da evolugao -~ o
processo pelo qual as espécies vivas se modificam gradualmente e se adaptam
a0 seu melo de maneiras cada vez mais sofisticadas. A evolucdo oferece uma
explicacdo surpreendente, mas convincente, do motivo pelo qual as células dos
dias de hoje sao tdo semelhantes nos seus fundamentos: todas elas herdaram
as suas informacdes genéticas a partir do mesmo ancestral comurm. Estima-se
que essa célula ancestral existiu entre 3,5 bilhdes e 3,8 bilhdes de anos atras, e
devemos supor gue ela continha um protétipo da maquinaria universal de toda
a vida atual na Terra, Por meio de mutagdes, os seus descendentes divergiram
graduaimente para preencher cada habitat na Terra com seres vivos, explorando
¢ potencial da maquinaria em uma infinita variedade de formas.

Os genes fornecem as instrucdes para a forma, afungio e o
comportamento complexo das células

O genoma das células ~ isto €, toda a biblioteca de informacio genética no
seu DNA -~ fornece um prograina genético que instrui a célula sobre seu funcio-
namento e, as células vegetais ¢ animais, sobre seu crescimento para formar
utn organismo com centenas de diferentes tipos de ¢élulas. Dentro de uma
planta ou animal individual, essas células podem ser extraordinariamente va-
riadas, como discutiremos ne Capitulo 20. Céluias gordurosas, células da pele,
células dos ossos e células nervosas parecem tio diferentes quanto quaisquer
células poderiam ser. Contudo, todos esses tipos diferenciados de células sao
gerados durante o desenvolvimento embriondrio a partir de um évulo fertili-
zado, e todas contém cépias idénticas do DNA da espécie. Suas caracteristicas
variadas se originam a partir do modo pelo qual as células individuais utilizam
suas informagdes genéticas, Diferentes células expressam diferentes genes,
isto &, elas utilizam seus genes para produzir algumas proteinas e n&c oulras,
dependendo dos estimulos que elas e suas células ancestrais receberam do
seu ambiente.

Fundamentos da Biologia Celular
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© DNA, portanto, nao € apenas uma lista de compras especificando as mo-
léculas que cada célula deve ter, € uma célula néo é apenas uma montagem de
todos os itens da lista. Cada célula € capaz de realizar uma variedade de tarefas
bioibgicas, dependendo do seu ambiente ¢ da sua histéria, utilizando a infor-
macio codificada no seu DNA para guiar as suas atividades. Mais adiante, neste
iivro, veremos com detalhes como 0 DNA define tanto a lista das partes da célula
como as regras que decidem quando e onde essas pattes devem ser sintetizadas.

Hoje temos a tecnologia para decifrar os principios subjacentes que governam
a estrutura e a atividade da célula. A biologia celular teve inicio sem essas ferra-
mentas. Os primeiros bidlogos, celulares comecaram simplesmente observando
tecidos e células, entdo abrindo-as e cortando-as para ver o seu contetdo. O que
eles viram era, para eles, bastante confuso - uma colecio de objetos minusculos
quase que ndo visiveis cyja relagiio com as propriedades da matéria viva pare-
ciam um mistério impenetravel. No entanto, esse tipo de investigagio visual fol
o primeiro passo em diregdo ao entendimento e permanece essencial no estudo
da biologia celular.

Em geral, as células sdo muito pequenas ~ pequenas demais para serem
vistas a olho nu. Elas ndo foram visiveis até o século XV, quando ¢ micros-
cbpio foi inventado. For centenas de anos depeis, tudo o que se sabia sobre as
células foi descoberto utilizando esse instrumento. Os microscépios dpticos, que
utilizam luz visivel para iluminar os espécimes, ainda s&o pegas vitais de equipa-
mentos em um laboratério de biologia celular.

Embora esses instrumentos agora incorporem muitas melhorias sofistica-
das, as propriedades da prépria luz colocam um limite para a nitidez de detalhes
que eles podem revelar. Os microscopios eletrdnicos, inventados na década de
1930, vio além desse limite pela utilizaco de feixes de elétrons, em vez de feixes
de luz como fonte de iluminacdo, aumentando grandemente a sua capacidade
para ver os finos detalhes das células e até mesmo tornando algumas moléculas
grandes visfveis individualmente. Um panorama dos principals tipos de micros-
copia utilizados para examinar células se encontra no Painel 1-1 {p. 8-9).

Ainvengdo do microscépio éptico levou a descoberta
das células

O desenvolvimento do microscopio optico dependeu dos avangos na produgao
das lentes de vidro. Pelo século XV11, as lentes foram refinadas a ponto de torna-
rem possivel a fabricagdo de microscopios simples. Utilizando wm instrumento
como esse, Robert Hocke examinou um pedaco de rolha ¢, em 1665, comunicou
para a Royai Society de Londres que a cortiga era composta de uma massa de
mindscuias cimaras, que ele chamou de “células”. O nome “céiula” fol esten-
dido até para as estruturas que Hooke descreveu, que eram apenas as paredes
celulares que permaneceram depois que as células vegetais vivas dentro delas
morreram. Mais tarde, Hooke e seu contemporéneo holandés Antoni van Leeu-
wenhoek foram capazes de visualizar células vivas, revelando um mundo néo
visto anteriormente abundante de organismos microscépicos moveis.

Por quase 200 anos, a microscopia ¢ptica permaneceu um instrumento
exotico, disponivel apenas para poucos individuos ricos. Fol apenas no sécu-
lo XIX que ela comecou a ser amplamente utilizada para visualizar célutas. A
emergéncia da biologia celular como uma ciéncia distinta foi um processo gra-
dual para o qual varies individuos coniribuiram, mas o seu nascimento oficial foi
marcado por duas publicacdes: uma pelo boténico Matthias Schleiden, em 1838,
e a outra pelo zodlogo Theodor Schwann, em 1839. Nesses artigos, Schleiden e
Schwann documentaram os resultados de uma investigacéo sistematica de teci-
dos vegetais e animais com o microscopio optico, mostrando que as células eram
os blocos universais de construgio de todos os tecidos vivos. O seu trabatho e 0
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de outros microscopistas do século XIX lentamente conduziram & compreensdo
de que todas as células vivas eram formadas pela divisio de células existentes
- um principio algumas vezes chamado de a teoria da célule (Figura 1-4}. A impli-
cagao de que organismos vivos ndo surgem espontaneamente, porém podem ser
gerados apenas a partir de organismos existentes, fol intensamente contestada,
mas foi por fim confirmada por experimentos realizados na década de 1860 por
Louis Pasteur.

O principio de que as células sdo geradas apenas a partir de células preexis-
tentes e herdam suas caracteristicas a partir delas fundamenta toda a biologia e
da ao assunto uma dnica ideia: em biologia, as questdes sobre o presente estio
inevitavelmente ligadas &s questdes sobre o passado. Para entender por que as
células ¢ 0s organismos de hoje se comportam dessa maneira, precisamos enten-
der a sua histéria, todo o caminho de voita as origens vagas das primeiras cétulas
sobre a Terra. A teoria de Darwin sobre a evoluco, publicada em 1859, forneceu
a compreensdo-chave que torna essa histdria compreensivel, mostrando como
a variagao randdmica e a sele¢do natural podem orientar a producédo de orga-
nismos com hovas caracteristicas, adaptados a novos meios de vida, A teoria da
evolugao explica como a diversidade surgiu entre 0s organismos que comparti-
Iham um ancestral comum. Quando combinada com a teoria celular, ela conduz a
uma visao de toda a vida, a partir do seu inicio até os dias atuais, como uma vasta
arvore familiar de células individuais. Embora este livro aborde a maneira pela
qual as células trabatham hoie, o tema evolugao devera ser abordado mais vezes.

Células, organelas e até mesmo moléculas podem ser
visualizadas sob o microscépio

Se vocé corta uma fatia muito fina de um tecido vegetal ou animal adequado e o
coloca sob o microscdpio dptico, vocé verd que o tecido estd dividido em milha-
res de pequenas células. Essas poderdo estar emaranhadas umas as outras ou
separadas por uma matriz extracelular, um material denso frequentemente feito
de fibras proteicas embutidas em um gel polissacaridico (Figura 1-5). Cada célula
tem normalmente cerca de 5-20 um de didmetro {Figura 1-6). 5S¢ vocé tomou o
cuidado de manter ¢ seu espécime sob as condi¢bes certas, vocé verd que as
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Figura 1-4 Novas células se formam pela
divisdo de céiulas j& existentes. (A) Em 1880,
Eduard Strasburger desenhou uma célula vege-
tal viva (uma céluls ciliada de uma flor de Tra-
descantia), a qual ele observou se dividindo em
duas células-fithas durante um periodo de 2,5
horas. {B) Uma célula viva comparével fotogra-
fada recentemente por um microscépio dptico
moderno. {8, cortesia de Peter Hepler)




O MICROSCAPIO OPTICO

Ocular

O microscoplo optico nos permite

aumentar as células até 1.006 vezes e

resolver detalhes tdo pequenos guanto

0,2 yrm {uma limitacdo imposta pela L
natureza do comprimento de onda da luz, CPjetiva
80 pela gualidade das lentes) Trés
fatores sda necessarios para visualizar
células em um microscépio dptico.
Primeire, uma juz brilhante deve ser
focalizacla sobre o espécime por lentes no
condensador. Segundo, o espécime deve
ser cuidadosamente preparado para Fonte
permitir que a luz passe através dele,
Terceirg, um cenjunto apropriado de
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Agentes fluorescentes utilizados para corar células sdo
detectados corm a ajuda de um microscdpio de fluorescéncia. Esse
& similar a um microscopio éptico comum, com a exce¢do de que
a fuz que ilumina ¢ passada através de dois conjuntos de filtros,
Q primeiro () filtra & luz antes que ela alcance o espécime,
passando apenas aqueles comprimentos de onda gue excitam o
agente fluorescente em particular. O segundo () repreende
essa luz, e passam apenas aqueles comprimentos de onda

lentes {objetiva e ocular) dava ser {0 caminho da luz em emitidos quando o agente fluorescente emite fluorescéncia.

arranjado para focalizar a imagem do
espécime no otho.
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AMOSTRAS FIXADAS
A maioria dos tecidos ndo é suficientemente
pequena nem transparente para ser exarinada
diretamente pelo microscopio. Portanto, em
geral, eles sdo guimicamente fixados e cortados
em fatias muito finas, ou secgbes, que podem
ser montadas sobre uma ladmina de vidro para
microscopio e subsequentemente coradas para
revelar os diferentes componentes das células.
Uma secsdo corada da ponta de uma raiz de
uma planta é mostrada aqui (D). (Cortesia de
Catherine Kidner)

“um'microscépio &ptico

VISUALIZANDO
CELULAS VIVAS

A mesma célula animal
{fibroblasto)} viva ndc
corada em culfura vista
por (A) microscopia direta
(campo claro); (B}
microscopia de contraste
de fase; {C) microscopia de
contraste de interferéncia.
Esse gltimo sisterna
explora as diferengas na
maneira como a luz viaja
através das regides da
célula com diferentes
indices de refragdo. Todas
as trés imagens podem ser
ohtidas no mesmo
microscoplo simplesmente
trocando-se os
componentas opticos.

P =

Objetos corados aparecem com cor brilhante sobre um fundo
@5CUro,

SONDAS FLUORESCENTES

Os niicleos em divisdo de um embrido de mosca
visualizados sob um microscapio de fluorescéndia depois
de serem corados com um agente fluorescente especifico.

Agenteas fluorescentes absorvem luz em um comprimento
de onda e a emitem em um outro comprimerto de onda
mais fongo. Alguns desses agentes se figam
especificamente a determinadas moléculas nas céluias e
podem revelar a sua localizagio quando examinadas sob
um microscépio de fluorescéncia. Um exemplo é o
corante para DNA mostrado aqui {verde). Outros
corantes podem ser ligados a moléculas de anticorpos,
que ent3o servem como reagentes corantes altamente
especificos e varsateis que, por sua vez, se ligam
seletivamente a macromoléculas especificas,
permitindo-nos visualizar a sua distribuic8o na célula. No
exemplo mostrado, uma proteina de microttbula no
fuso mitético estd corada de vermelho com um anticorpo
flugrescente. (Cortesia de Witliam Suflivan.)




MICROSCOPIA CONFOCAL

Um microscopio confocat é um tipo especializado de microscopio de fluorescéncia que
monta uma imagem por meio da varredura do espécime com urmn feixe de faser, Esse é
facado sobre um Gnico ponto a uma profundidade especifica no espécime, e um orificio
de abertura no detector permite que apenas a fluorescéncia emitida a partir desse mesmo

\\h seja incluida na imagem. A varredura do feixe através do espécime gera uma imagem

/ bem-definida do plano de foco - uma secgio dptica. Uma série de secgdes opticas a
diferentes profundidades permite que uma imagem tricimensional sefa construida. Um
embrido intacto de inseto é mostrado aqui corado com uma sonda fluorescente para
actina (uma proteinz filamentosa). (A) A microscopia convencionat de fluorescéncia gera
uma imagem borrada pela presenca de estruturas fluorescentes acima e abaixo do plano
de foco. (B} A microscopia confocal fornece uma secgdo Optica mostrarxdo células e
individuais com clareza. (Cortesia de Richard Warn e Peter Shaw.}

- < ' ' MICROSCOPIA ELETRONICA
MICROSCOPIA . b ‘ ‘ : =d DE VARREDURA
ELETRONICA DE . MR ' = ]
TRANSMISSAO ‘ i , : }Szrg;ggons
Canhéo - i : ’ i i ;
de elétrons

Lentes do
condensador

Cortesia de Phillips Slectron Qptics,

com permisio de FEL Co.

Defletor do feixe

A micrografia eletrénica abaixo R e
mostra uma peguena regido de da varredura

Lentes

uma célula em um pedaco de objetivas

testiculo. O tecide foi fixado
quimicamente, embutido em / : !
plastico e cortado em seccdes U Teld \ _ Eiétrons a partir
Tela para muito finas que foram coradas " de video : | - ", do espécime
visualizagio com sais de uranio e chumbo. SO Detector™”

ou fitme

fotografico {Cortesia de Daniel 5, Friend.) + T Espécime

No microscdpio eletrénico de varredura (SEM, de scanning electron
microscope), o espécime, que foi coberto com um filme muito fino
de um metal pesado, € varrido por um feixe de elétrons
focalizados no espécime pelas bobinas eletromagnéticas que, nos
microscépios eletrénicos, ager como lentes. A quantidade de
eldtrons varridos ou emitidos & medida que o feixe bombardeia
cada ponte sucessivo na superficie do espécime é medida pelo
detector e & utilizada para controlar a intensidade dos pontos
SUCEssivas em uma imagem montada na tela de video. O
microscopic cria imagens impressionantes de objetos
tridimensionais com grande profundidade de foco e pode resolver

detathes entre 3 nm e 20 nm, dependendo do instrumanio.
B ; e 8

QO microscopio eletrénico de transmissdo (TEM, de transmission : L
electron microscope) €, em principio, similar & um microscdpio 5 pm
Optico, mas ele utiliza um feixe de elétrons, em vez de um feixe de Micrografia etetronica de
iuz, e bobinas magnéticas para focar ¢ feixe, em vez das lentes de _ vayl fef”rg do e“erig."go
vidre. O espécime, que é colocado no vécuo, deve ser muite fine. ?élcﬁﬁa?:Biacg;enz?:tel({iored:ma
O contraste normalmente & introduzido corando-se o espécime : . . orelha {esquerda). Para
com metais pesados eletrondensos, que absorvem ou espalham . : comparal, a mesma estrutura é
localmente os elétrons, rerovendo-os do feixe & medida que i : mostrada por microscopia dptica,
passam através do espécime. O TEM tem um poder de aumento S \ : no !‘m'tega sua r‘g“";ﬁ";" d
atil de até um mithio de vezes, e com espécimes bioldgicos pode (acima). (Cortesia de Richar

5 Jacohs e James Hudspeth.)
resalver detathes tdo pequencs como cerca de 2 nm.




Figura 1-5 As células formam tecidos em
plantas e animais. {(A) Ceélulas na ponta de uma
raiz de samambaia. O nicleo estd corado em
vermelho, e cada célula envolta por uma del-
geda parede celular {azul). (B) Células no ducto
coletor de urina dos ring. Cada ducto aparece
nessa secgaa transversal como um anel de cé-
lulas intimamente compactadas (com o ndcleo
corado em vermelho). Oanel esté envoito
por matriz extracelular, corada de pdrpura. {A,
cortesia de James Mauseth; B, a partir de P.R.
Wheater et al., Functional Histology, 2nd ed.
Edinburgh: Churchill Livingstone, 1987, Com
permisséda de Elsevier)
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Figura 1-6 QO que podemos ver? Esse es-
querna mostra os tamanhos das células e das
suas partes componentes, bem como as unida-
des nas quais elas sBo medidas.
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células mostram sinais de vida: particulas se movem dando voltas dentro delas,
e se vocé observar pacientemente, poderd ver uma célula mudar de formato ien-
tamente e dividir-se em duas {ver Figura 1-4 ¢ os filmes acelerados de divisbes
celulares de um embrido de sapo na Animagdo 1.1).

Visualizar a estrutura interna de uma célula ¢ dificil, ndo apenas porque as
partes 530 pequenas, mas também porque elas s&0 transparentes & na maioria
das vezes incolores. Uma abordagem é corar as células com agentes que coram
determinados componentes de formas diferentes (ver Figura 1-5). Alternativa-
mente, pode-se aproveitar o fato de que os componentes celulares diferem leve-
mente um do outro ho indice de refragéio, assim como o vidro difere no indice de
refracéo da dgua, fazendo corm que os raios de luz sejam defletidos a medida que
passam de um meio para o outro. As pequenas diferencas no indice de refragao
podem tornar-se visfveis por técnicas dpticas especializadas, ¢ as imagens resul-
tantes podem ser melhoradas posteriormente por processamento eletronico (vex
Painel 1-1, p. 8-9).

A célula revelada desse modo tem uma anatomia distinta (Figura 1.7}, Ela
e urn limite claramente definido, indicando a presenca de uma membrana que
a cerca. No meio, um grande corpo redondo, o niicleo, estd saliente: Em voha do
nicleo e preenchendo o interior da céluia estd o citoplasma, uma substancia
transparente abarrotada com o que primeiro parece uma mistura de mindsculos
objetos heterogéneos. Com um bom microscopio Optico, pode-se comegar a dis-
tinguir e classificar os componentes especificos ro citoplasma {Figura 1-78). En-
tretanto, estruturas menores do que cerca de 0,2 pm - cerca de metade do com-
primento de onda da luz visivei - n&o podem ser resolvidas com um microscopio
ptico convencional (pontos mais proximos do que isso nao sdo distinguiveis e
se parecem com um simples borrao),

Nos dllimos anos, novos tipos de microscopios de fluorescéncia tém sido
desenvolvidos, utilizando métodos sofisticados de iluminagéo e anatise de ima-
gem para visualizar alguns detalhes mais finos do que esse, Entretanto, para
um maior aumento e uma melhor resclucao, deve-se recorrer a um microscopio
eletrénice, que pode revelar detalhes medindo poucos nanémetros, ou nm {ver
Figura 1-6). Amostras de células para o microscopio eletrdnico requerem uma
preparacio trabalhosa. Até mesmo para a microscopia 6ptica, normaimente um
tecido deve ser fixado (isto é, preservado por imersdo em uma solugao quimica
reativa) e entdo embutido em uma cera sélida ou resing, cortado ou seccionado
em finas fatias e corado antes de ser visuatizado. Para a microscopla eletronica,
procedimentos similares s30 necessarios, mas os cortes devem ser bem mais
finos, & ndo existe a possibilidade de se visualizar células vivas Gmidas.
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Quando as fatias finas sdo cortadas, coradas e colocadas no microsco-
pio eletronico, muito da mistura de componentes celulares se torna claramente
resolvida em organelas distintas — estruturas separadas reconheciveis que sao
apenas vagamente definidas sob 0 microscopio 6ptice. Uma delicada membrana
com cerca de 5 nm de espessura € vistvel cercando a célula, e membranas simila-
res formam o© iimite de varias organelas no interior (Figura 1-8A, B). A membrana
externa é chamada de membrana plasmdtica, enquanto as membranas em torno
das organelas s&o chamadas de membranas internas. Com um microscépio ele-
trénico, até mesmo algumas das grandes moléculas em uma célula podem ser
visualizadas individualmente (Figura 1-8C).

O tipo de microscdpio eletrénico utilizado para observar finas secgdes de
tecido € conhecido como microscdpio eletrénico de transmissdo. Esse é, em prin-
cipio, semelhante & um microscdpio dptico, exceto por transmitir um feixe de
elétrons, em vez de um feixe de luz através da amostra. Qutro tipo de micros-
copio eletrénico ~ o microscdpio eletrdnico de varredura ~ dispersa elétrons da
superficie da amostra e, desse modo, ¢ utilizado para visualizar os detalhes da
superficie das células e outras estruturas (ver Painel 1-1, p. 8-9). A microscopia
eletrénica permite aos bidlogos visualizar as estruturas de membranas biclégi-
cas, que tém apenas duas moléculas de espessura {descrita em detathes no Ca-
pitulo 11}. Até mesmo os mais poderosos microscopios eletrdnicos, entretanto,
nio podem revelar os atomos individuais que formam as moléculas (Figura'1 -9,

O microscépio nac € a tinica ferramenta que os bidlogos moleculares uti-
lizam para estudar os detalhes dos componentes ceiulares. Técnicas como a
cristalografia por raios X, por exemplo, podem ser utilizadas para determinar a
estrutura tridimensional de moléculas proteicas (discutido no Capituio 4). Deve-
remaos descrever outros métodos para sondar os trabalhos internos das células a
medida que ¢eles surgirem por todo © livro.

De todos os tipos de células reveladas pelo microscdplo, as bactérias tém a es-
trutura mais simples e quase chegam a nos mostrar a vida desnudada até o seu
amago. As bactérias essencialmente ndo contém organelas ~ nem mesmo um
niicleo para conter o seu DNA. Essa propriedade — a presenga ou auséncia de um
nicleo ~ é utilizada como base para uma classificagio simples, mas fundamental
para todos 0s organismos vivos. Os organismos cujas celulas t€m um nucleo séo
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Figura 1-7 As estruturas internas de uma
célula viva podem ser visualizadas sob um
microscopio optico. (A} Uma célula obtida da
pele humana e crescida em cultura de tecido
foi fotografada com um microscopio dptico uti-
tizando lentes de contraste de interferéncia (ver
Painel 1-1, p. 8-9). O nicleo esté especiaimente
proeminente. (B) Uma célula de pigmento de
um sapo, corada com corantes flucrescentes
e visuzlizada com um microscdpio confocal
{ver Painel 1-1). O nicleo estd mostrade em
azul, os grénulos de pigmento, em vermelho,
e 0s microtdbulos - uma classe de filamentos
construidos & partir de moléculas proteicas no
citoptasma —, em verde. (A, cortesia de Casey
Cunningham; B, cortesia de Steve Rogers e do
Imaging Technology Group.)
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Figura 1-8 (pdgina & esquerda) A estrutura fina de uma célula pode ser visualizada em um
microscépio eletrénico de transmissio. (A} Secglo fina de uma célula do figado mostrando a
enorme quantidade de detalhes que sBo visiveis. Alguns dos componentes a serem discutidos
mais adiante no capitulo estéio marcados; eles sdo identificdvels pelo seu tamanho e forma. [B)
Uma pequena regifio do citoplasma com um maior aumente, As estruturas menores, claramente
visfveis, sio os ribossomos, cada um ¢ formado por cerca de 80-%0 moléculas grandes indivie
duais. (T} Porgio de uma molécula fonga de DNA em forma de cordso, isolada a partir de uma
célula e vista por microscopia eletrdnica. (A e B, cortesta de Daniel S. Friend; C, cortesia de Mei
Lie Wong.)

Figura 19 Qual o tamanho de uma céfula, e gual o tamanho das suas partes? Csse diagrama transmite um sentido de escala entre células vivas.e
awomos. Cada painel mostra uma imagem que é ent3o aumentada por um fator de 10 em uma progress8o imaginaria a partir de um dedo polegar, para
a pele, para célules da pele, para uma mitocdndria, passando por um ribossomo & por Gitimo até um grupo de dtomas que fazern parte de uma das

vérias moléculas proteicas em nosso carpo. Os detalhes da estrutura molecular, como mostrade nos dois Gltimos painéis, estdo além do poder de um
microsedpio eletrdnico.
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Figura 1-10  As bactérias se apresentam com
diferentes formas e tamanhos, Bactérias tipl-
cas esféricas, em forma de bastdo e espiraladas
estio desenhadas em propargio. As células
espirais mostradas sdo os organismos que cau-
sarn a sifilis.

Nota sobre nomes bioldgicos

As espécies de organismos vivos $ao oficial-
mente identificadas por um par de palavras
em latim normalmente escritas em italico,
semelhante a0 nome e sobrenome de uma
pessca. O género (Escherichia, correspon-
dendo ao nome) é anunciado primeiro; o
segundo termo (cofi) classifica este, identifi-
cando una espécie em particular que perien-
ce aquele género. © nome do género pode
ser abreviado (E. ¢coli} ou a classificacdo da
espécie pode ser retirada (de modo que fre-
quentemente falamos da mosca Drosophila,
querendo dizer Drosophila melanogaster).

Figura 1-11 A bactéria Escherichia colf (E.
colf} é mais bem compreendida a fundo do
que qualguer outro organismo vivo, Uma mi-
crografia eletsdnica de urna secgdo longitudinal
é mostrada aqui; o DNA da célula estd concen-
trado na regiio levemente corads, (Cortesia de
E. Kellenberger)

Céluias esféricas,
p. ex., Streptococus

Células em forma de bastio,
p. ex., Escherichia cofi,
Salmonella

Células espirais,
p. ex., Treponema pallidum

chamados de eucariotos (a partir das palavras gregas eu, significando "ver-
dadeiro” ou "real”, e karyon, uma “parte central” ou "niicies”). Os organismos
cujas células ndo tém um niicleo séo chamados de procariotos (a partir de pro,
significando “antes”). Os termos “bactéria” e “procarioto” sdo frequentemente
utilizados de forma alternada, embora veremos que a categoria dos procariotos
também inclui outra classe de céiulas, as arqueobactérias, que sdo tdo remota-
mente relacionadas s bactérias que lhes € dado um nome separado.

Os procariotos sdo tipicamente esféricos, semelhantes a um bastdo ou em
forma de um saca-rolha e pequenos — apenas uns poucos micrdmetros de compri-
mento (Figura 1-10), embora existam algumas espécies gigantes, 100 vezes maiores
do que isso. Elas frequentemente tém wma cobertura protetora resistente, chamada
de parede celulay, envolvendo a membrana plasmatica, que envolve um tnico com-
partimento contendo o citoplasma e o DNA. Ao microscopio eletronico, esse inte-
rior da célula normalmente aparece como urna tnatriz de texturas variaveis semne-
phuma estrutura interna dbvia organizada {Figura 1-11). As células se repreduzem
rapidamente, dividindo-se em duas. Sob condigdes étimas, quande os nutrientes
sa0 abundantes, uma célula procaridtica pode duplicar-s¢ em um espago de tern-
po L&o curto quanto 20 minitos. Em bl horas, por divisdes repetidas, um nico
procatioto pode dar origem a mais de 8 bilhdes de descendentes (o que excede o
niimero total de humanos presentes sobre a Terra). Gragas ao seu grande nimero,
velocidade de crescimento répido e capacidade de trocar porgbes de material gené-
tico por um processo simijar ao sexo, as populagtes de células procarioticas podem
desenvolver-se rapidamente, adquitindo de forma répida a capacidade de utilizar
uma nova fonte de alimento ou resistir & motte por um antibiotico novo.

Os procariotos séo as células mais diversas

A maioria dos procariotos vive como um organismo unicelular, embora alguns se
unam para formar cadeias, grupos ou outras estruturas muiticelulares organiza-
das. Na forma e na estrutura, os procariotos podem parecer simples e limitados,
mas em termos de quimica eles sdo a classe mais diversa e criativa de células.
Essas criaturas exploram uma enorme amplitude de habitats, a partir de pogas
quentes de lama vulcanica até o interior de outras células vivas, € excedem muito
em NUMero outros organismos vivos na Terra. Algumas sio aerdbias, utiiizando
oxigénio para oxidar moléculas de alimento; outras s&o estritamente anaerobias
e morrem a minima exposi¢do ao oxigénio. Como discutiremos mais adiante
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neste capftulo, acredita-se que as mitocdndrias ~ as organelas que geram ener-
gia para a célula eucariética - tenham evoluido a partir de bactérias aerchias que
decidiram viver dentro de ancestrais anaerébios das células eucaridticas atuais.
Desse modo, nosso proprio metabolisme, com base em oxigénio, pode ser con-
siderado como produto das atividades de células bacterianas,

Praticamente qualquer material orgénico, desde a madeira até o petrdleo,
pode ser utilizado como alimento por um tipo de bactéria ou outro. Ainda mais
extraordinariamente, alguns procariotos podem viver inteiramente em substan-
cias inorgéanicas: eles obtém seu carbone a partir do CO, na atmosfera, seu ni-
trogénio a partir do N, atmosférico e seu oxigénio, hidrogénio, enxofre ¢ fésforo
a partir do ar, da dgua e de minerais inorganicos. Algumas dessas células proca-
ridticas, come as células de vegetais, realizam a fotossintese, obtendo a energia
a partir da luz solar (Figura 1-12); outras produzem energia a partir da reatividade
quimica de substancias inorgénicas no meio (Figura 1-13), De qualquer forma,
ésses procariotos realizam uma parie Unica e fundamental na economia da vida
na Terra: outros seres vivos dependem dos compostos orgdnicos que essas célu-
las geram a partir de materiais inorgénicos.

Plantas também podem capturar energia a partir da luz solar e carbono a
partir do CO, atmosférico. Entretanto, as plantas, quando nao auxiliadas pelas
bactérias, ndo podem capturar N, a partir da atmosfera, e, de certa maneira, até
mesmo as plantas dependem das bactérias para a fotossintese. £ quase certo
que as organelas nas células vegetais que realizam a fotossintese — os cloro-
Plastos - evoluiram a partir de bactérias folossintéticas que encontrazam um lar
dentro do citoplasma das células vegetais.

O mundo dos procariotos é dividido em dois dominios:
Bacteria e Archaea

Tradicionalmente, todos os procariotos tém sido classificados juntes em um
grande grupo. Estudos moleculares revelaram que existe uma linha diviséria
dentro da classe dos procariotos que a divide em dois dominios distintos, cha-
mados de Bacteria (ou as vezes eubactérias) € Archaea. Extraordinariamente,
em nivel molecular, os membros desses dois dominios diferem tanto um do ou-
ro quanto dos eucariotos. A maioria dos procatiotos familiares do dia a dia - as
espécies que vivem no solo ou nos adoecem - sao Bacteria. As Archaea nao sao
apenas encontradas nesses hébitats, mas também em meios hostis para a maio-
ria das outras células: existem espécies que vivemn em &gua salgada concentrada,
em fontes 4cidas quentes de origem vulcdnica, nos sedimentos marinhos das
profundezas com pouco ar, na borra resultante do tratamento de esgotos em
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Figura 112 Algumas bactérias s&o fotossin-
téticas. (A) Anabaena cylindrica forma longos
filamentos multicelulares. Essa micrografia p-
tica mostra células especializadas que ou fixam
nitrogénio (isto &, capturam N, a partir da at-
mosfera & o incorporam nos compostos organi-
cos; marcados com H} e fixam CQ, (através da
fotossintese; V), ou desenvolvem esporos re-
sistentes (S). (B} Uma micrografia eletrénica do
Fhormidium laminosum mostra as membranas
intracelulares onde a fotossintese ocorre. Essas
micrografias ilustram que até mesmo alguns
procariotos podem formar organismos multice-
lulares simples. {A, cortesia de David Adams; B,
cortesia de . P Hill e C. J. Howe.)

6 um

Figura 1-13  Uma sulfobactéria obtém a sua
energia a partir de H,S. Beggiatoa — um pro-
carioto que vive em meios com enxofre - oxida
H,5 e pode fixar carbono até mesmo no escure.
Nessa micrografia ptica, depésitos amarelos
de enxofre podem ser visualizados dentro das
células. (Cortesia de Ralph W. Wolfe.)
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Figura 1-14 Leveduras s&o eucariotos sim-
ples de vida fivre. A célulz mostrada nessa mi-
crografia eletrdnica pertence & mesma espécie,
Saccharomyces cerevisae, que faz uma rosqui-
nha crescer e torna o suco da cevada maltade
em cerveja, Ela se reproduz pela formagio de
brotos e depois pela divisdo assimétrica em
uma célula-fitha grande e uma pequena, Am-
bas as células contém um Gnico ndcleo {eotora-
ciio escural; mas na célula-filha pequena, nesse
exemplo em particular, 6 ntcieo tem formato
irregular, 2 o plano de secgdo cortou-0 em duas
regides separadas. (Cortesia de Soren Mogels-
vang & Natalia Gomez-Ospina )
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plantas industriais, em pocas abaixe de superficies congeladas da Antdrtica e no
meio dcido livre de oxigénio do estdmago de uma vaca, onde elas quebram a ce-
lulose e geram gas metano. Muitos desses meios lembram as condigbes diffceis
que devem ter existido na Terra primitiva, onde 0s seres vivos se desenvolveram
primeiro, antes que a atmosfera se tornasse rica em oxigénio.

A CELULA EUCARIOTICA

células eucariGticas, em geral, 580 maiores e mais elaboradas do que as Bacteria
e Archaea, Algumas vivem vidas independentes, como organismos unicelulares,
como as amebas e as leveduras (Figura 1-14); outras vivem em agrupamentos
multicelulares. Todos os organismos multicelulares mais complexos ~ incluindo
plantas, animais e fungos - sao formados a partir de células eucariaticas.

Por definigdo, todas as células eucaridticas possuem um nicleo. Mas a
posse de um nicleo significa possuir também uma variedade de outras orga-
nelas, estruturas subcelulares gue realizam fungdes especializadas. A maioria
dessas é igualmente comum a todos 0s organismos eucarioticos. Agora, dare-
mos uma olhada nas principais organelas encontradas nas células eucaridticas a
partir do ponto de vista das suas fungdes.

O naclec é o depésito de informagdes da célula

0O nticleo é normalmente a organela mais proeminente em uma célula eucaridtica
(Figura 1-15). Ele estd envolvido por duas membranas concéntricas que formam o

Figura 1-15 O nddleo contém a maioria do DNA em uma célula eucaridtica. (A) Nesse desenho esquemético de uma célula animal tipica ~ completo
com o seu sisterna extensive de organelas envolvidas per membranas -, © niicleo esta representado em marrom, 6 envelope nuclear, em verde, @ o cito-
plasma (o interior da célula fora do ntclec), em branco. (B) Uma micrografia eletrdnica do niicleo em uma célula de mamifero, Cromossomos individuais
ndo s3o visivels porque o DNA estd disperso como finos corddes pelo nicleo nesse estagio do crescimento celular. (8, cortesia de Daniel 5. Friend.}
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envelope nuclear & contém moléculas de DNA ~ polimeros extremamente longos
que cedificam as informagdes genéiicas do organismo. Ao microscdpio dptico,
essas moléculas gigantes de DNA se tornam visiveis na forma de cromossomos
individuais, quando eles se tornam mais compactos a medida que a célula se pre-
para para dividir-se em duas células-filhas (Figura 1-16). © DNA também armazena
a informac&o genética nas células procaridticas; essas células nao apresentam um
niclec distinio, nao porque ndo tém DNA, mas porque elas ndo o mantém dentro
de um envelope nuclear, segregado do resto do contetido da célula.

As mitocondrias geram energia Gtil a partir de nutrientes para
energizar a célula

As mitocdndrias eslfo presentes em essencialmente todas as células eucaridti-
cas e estlo entre ag organelas mais evidentes no citeplasma (Figura 1-17}. Essas
organelas [ém uma estrutura muito distinta quando visualizadas sob o micros-
copio eletrdnico: cada mitocdndria parece ter a forma de wmna salsicha ou de um
verme, de um a varios micrdmetros de comprimento, e cada uma esta envoivida
em duas membranas separadas. A membrana interna é formada por dobras que
se projetam para o interior da mitocdndria (Figura 1-18}. As mitocdndrias contém
seu proprio DNA e se reproduzem dividindo-se em duas. Como as mitocéndrias
se parecem com bactérias em varios aspectos, supde-se que elas derivem de bac-
térias que foram englobadas por algum ancestral das células eucaridticas atuais
{Figura 1-19). Is30, evidentemente, criou uma relagio simbistica — um relaciona-
mento em que o eucarioto hospedeire e a bactéria englobada se ajudaram para
sobreviver e se reproduzir,

A observagio sob o microscdpio por si sé da pouca indicacio sobre o que
as mitocondrias fazem. A sua fungdo foi descoberta rompendo as células e entdo
cenlrifugando a sopa de fragmentos celulares em uma centrifuga; isso separa
as organelas de acordo com o seu tamanho, a sua forma e a sua densidade. As
mitocdndrias purificadas foram entao testadas para saber quais os processos
quimicos que elas poderiam realizar. 1ss0 revelou que as mitocondrias sio ge-
radoras de energia quimica para a célula. Elas aproveitam a energia a partir da
oxidagio de moléeulas de alimento, como os aglicares, para produzir trifosfato
de adenosina, ou ATP - o combustivel quimico basico que energiza a maioria
das atividades das células. Como as mitocéndrias consomem oxigénio ¢ liberam
didxido de carbono no curse das suas atividades, todo o processe € chamado de
respiracdo celular - fundamentalmente, respiracdo em um nivel celular. O pro-
cesso de respiracdo celular seré considerado com mais detalhes no Capitulo 14.

Sem as milocdndrias, os animais, os fungos € as plantas seriam incapazes
de utilizar oxigénio para extrair ¢ maximo de quantidade de energia a partir das
moléculas de alimento que as nutrem. O oxigénio seria um veneno para elas, em
vez de uma necessidade essencial - isto €, elas seriam gnaerébias. Varios pro-
carictos sdo anaerobios, e ainda existem alguns eucariotos anaerdbios, como o
parasita intestinal Giardia, que ndo possui mitocOndrias e vive apenas em meios
com pouco oxigénio.
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Figura 1-16 Os cromossomos se tornam visi-
vels guando uma célula estd para se dividir. A
medida que a célula se prepara para a divisdo,
o seu DNA se torna compactado ou conden-
sado am cromossomos semelhantes a corddes
que podem ser distinguidos ao microscopio
éptico. As fotografias mostram trés etapas
sucessivas nesse processo em uma célufa de
cuftura a partir do pulmao de uma salamandra
aquédtica. {Cortesia de Conly L, Rieder)

b
W um

Figura 1-17 As mitocdndrias podem variar
no formato. Nessa micrografia éptica de uma
célula de mamifero ern cultura, as mitocéndrias
estdo coradas em verde com um agente fluo-
rascente e aparecem na forma de verme. O ni-
cleo esté corado em azul. As mitocdndrias s3o
geradoras de forga que oxidam moléculas de
alimento para produzir energia quimice Gtit em
quase todas as células evcaridticas. (Cortesia
de Lan Bo Chen.)
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Figura 1-18 As mitocéndrias possuem uma
estrutura distinta. {A) Micrografia eletrénica
de um corte transversal de uma mitocdndria
revela o dobramento extensivo da membrana
interna, (B) Essa representagiio tridimansicnal
da organizacdo das membranas mitocondriais
mostra & membrana externa lisa @ a membrana
interna muito convoluta. A membrana interna
contém a maioria das proteinas responsaveis
pela respiraciio celular, e ela é altamente do-
brada para fornecer urna grande drea de su-
pefficie para a sua atividade. (C) Nessa célula
esquematica, o espago interlor da mitocéndria
esta corado. (A, cortesia de Daniel 8. Friend.)

Figura 1-19 As mitocdndrias provavelmente
se desenvolveram a partir de bactérias englo-
badas. E praticamente certo que as mitocdn-
drias se originaram a partir de bactérias que
foram englobadas por uma ¢élula eucaridtica
ancestral e sobreviveram dentro dela, vivendo
ern simbiose com ¢ seu hospedeiro.

Os cloroplastos capturam energia a partir da luz solar

Os cloroplastos sdo grandes organelas verdes encontradas apenas nas células
de vegetais e algas, e ndo has células de animais ou fungos, Essas organelas tém
uma estrutura ainda mais complexa do que a das mitocondrias: além das duas
membranas que as envolvem, os cloroplastos possuem piihas internas de mem-
branas contendo ¢ pigmento verde clorofila (Figura 1-20). Quando uma planta é
mantida no escuro, a sua cor verde desbota; quando colocada de volta na luz, a
sua cor verde retorna. Isso sugere que a clorofila e os cloroplastos que a contérm
sejam cruciais para o relacionamento especial que as plantas e aigas tém com a
liz. Contudo, 0 que é esse relacionamento?

Todos os animais € piantas necessitam de energia para viver, crescer e re-
produzir. Os animais apenas podem utilizar a energia quimica que eles obtém
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se alimentando de produtos de outros seres vivos. As plantas podem obter a
sua energia diretamente a partir da luz solar, e os cloroplastos séo as organe-
las que as permitem fazer isso. A partir do ponto de vista da vida na Terra, os
cloroplastos realizam uma tarefa até mesmo mais essencial do que as mitocén-
drias: eles realizam a fotossintese - isto é, eles capturam a energia da luz solar
em moléculas de clorofila e utilizam essa energia para conduzir a fabricacdo de
moléculas de aglcar ricas em energia. No processo, eles liberam oxigénio como
um subproduto molecular. Entao, as células vegetais podem extrair essa energia
quimica armazenada quando necessitarem pela oxidagdo desses aglcares nas
suas mitocdndrias, exatamente como as células animais. Dessa forma, os clo-
roplastos geram tanto as moléculas de alimento como o oxigénio que todas as
mitocdndrias utilizam. Cemo eles o fazem serd explicado no Capituio 14,

Assim como as mitocdndrias, 0s cloroplastos contém o seu proprio DNA,
reproduzem-se dividindo-se em dois, e supde-se que se tentham desenvolvido a
partir de bactérias ~ nesse caso, a partir de bactérias fotossiniéticas que foram
de algum modo englobadas por células eucaridticas primitivas (Figura 1-21),

Membranas internas criam compartimentos intracelulares com
diferentes funcdes

Nucieo, mitocondrias e cleroplastos néo sio as Gnicas organelas envolvidas por
membranas dentro das células eucaridticas. O citoplasma contém uma abun-

Célula eucaridtica
primitiva

Célula eucaridtica
capaz da
fotossintese

Cioroplastos

Bactéria fotossintética
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Figura 1-20 Os cloroplastos capturam a
energia da luz solar nas células vegetais. {A)
Uma Gnica célula isolada da folha de uma an-
giosperma, vista sob um microscépio Sptico,
maostrando varios cloroplastos verdes. (B) Dese-
nho de um dos cloroplastos mostrando o siste-
ma de membranas internas bastante dobrado
contendo as moléculas verdes de clorofila que
absorvem a energia luminosa. {A, cortesia de
Preeti Dahiya.)

Figura 1-21  Os dloroplastos provaveimen-
te se desenvolveram a partir de bactérias
engolfadas. Supde-se que os coroplastos se
originaram a partir de bactérias fotossintéticas
simbiontes, as quais foram captadas por células
eucaridticas primitivas que ja continham mito-
codndrias.
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Figura 1-22 Virios componentes celulares
sio produzidos no reticulo endoplasmético,
(A} Dizgrama esquematico de uma céiula ani-
mal mostra o reticulo endoplasmaético {RE} em
verde, (B) Micrografia eletrdnica de uma secgio
fina de uma célula pancrestica de mamifero
mostra uma pequena parte do RE, do qual
existern vastas dreas nesse tipo de célula, que é
especializada em secregio de proteinas. Note
que o RE & continuo com a membrana do en-
velope nuclear, As particulas pretas espelhadas
por esta regio particular do RE mostradas aqui
sdo os ribossomos -~ os agrupamentos molecu-
lares que realizam a sintese proteica. Por causa
da sua aparéncia, o RE coberto por ribossomes
& frequentemente chamado de “RE rugose”.
{B, cortesia de Lelio Orcil}

Nicleo Envelope nuclear

Reticulo endoplasmatico

Tum

dancia de outras organelas - a maioria delas envolvida por membranas simples
- que realizam vérias fungées distintas. A maioria dessas estruturas esta envol-
vida com a capacidade das células de importar matéria-prima ¢ exportar subs-
tancias manufaturadas e produtos intteis. Algumas dessas organelas envolvidas
por membranas estdo muite aumentadas nas células que sdo especializadas pela
secrecio de proteinas; outras s&o particularmente numercsas em células espe-
cializadas na digestio de corpos estranhos.

O reticulo endoplasmdtico (RE) ~ um labirinto irregular de espagos interco-
nectados envolvido por uma membrana (Figura 1-22) - é o local no qual a maio-
ria dos componentes da membrana celulaz, assim como materiais destinados a
exportagac a partir da célula, é sintetizada. Pilhas de sacos achatados envolvidos
por membranas constituem o aparelho de Golgi (Figura 1-23), que recebe e com

A

Figura 1-23 O aparelho de Gelgi se assemelha a uma pitha de discos
achatados. Essa organela & visivel apenas sob ¢ microscdpio dptico, mas
frequentemente imperceptivel. O aparetho de Golgi esté envolvido na sin-
tese & no empacotamento de moléculas destinadas a serem secretadas 2
partir da célula, assim como no direcionamento de proteinas recém-sin-
tetizadas pars o compartimento celular correto, (A) Diagrama esquemé-
tico de uma célula animal com o aparelho de Golgi corado de vermeiho.
(B} Desenho do aparethe de Golgi, reconstruido a partir de imagens do
microscépio eletrénice. A organela é composta de sacos achatados de
membrana empithados em camadas. Muitas vesiculas pequenas siio vistas
préximas; algumas dessas brotaram da pitha de Golgi, e outras estéio des-
tinadas a fusionarse a ela, Apenas uma pilha é mostrada aqui, mas muitas
podem estar presentes em uma célula. () Micrografia eletrénica do apa-
relho de Golgi de uma célula animal tipica. {C, cortesia de Brij J. Gupta )
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frequéncia modifica quimicamerte as moléculas sintetizadas no RE € entdo as
direcionam para o exterior da célula ou para varios outros locais dentro da cé-
lula. Os lisossomos s@o organelas pequenas de forma irregular nas quais ocorre
a digestao intracelulay, liberando nutrientes a partir de particulas de alimento e
degradando moléculas indesejdveis para reciclagem ou excrecao. Qs peroxisso-
mos sdo pequenas vesiculas envolvidas por membranas que fornecem um meio
abrangenie de reagdes nas quais o perdxido de hidrogénio, um composto peri-
gosamente reativo, é gerado e degradado. As membranas também formam varios
tipos diferentes de pequenas vesiculas envolvidas no transporte de materiais en-
tre uma organela envolvida por membrana e outra organela. Todo esse sistema
de organelas reiacionadas esta esquematizado na Figura 1-24A.

Uma troca continua de materiais ocorre entre o RE, o aparelho de Golgi,
03 lisossomos € o exterior da célula. A troca é mediada por pequenas vesiculas
envolvidas por membrana que brotam a partir da membrana de uma organela e
se fusionam com outra, como mingsculas bolhas de sab&o que brotam e depois
se unem em bolhas maiores. Na superficie da célula, por exemplo, porgdes da
membrana plasmatica se dobram para dentro e se desgrudam para formar vesi-
culas que transpottam material capturado, a partir do meio externo, para dentro
da célula (Figura 1-25). Essas vesiculas se fusionam com os endossomas envoltos
por membranas, que maturam em lisossomos, onde o material importado € di-
gerido. Células animals podem englebar particulas muito grandes ou até mesmo
células estranhas inteiras por esse processo de endocitose. O processo rever-
30, exocitose, pelo qual as vesiculas do interior da célula se fusionam com a
membrana plasmatica e liberam seus conteldos para o meio externo, também &
uma atividade celular comurm (ver Figura 1-25), A maioria des horménios, neu-
rolransmissores € outras meléculas de sinalizagio sao secretados a partir das
células por exocitose. Come as organelas envolvidas por membrana transportam
proteinas e outras moléculas a partir de um local para outro dentro da célula
serd discutido com mais detalhes no Capitule 15.

O citosol é um gel aguoso concentrado, formado de moléculas
grandes e pequenas

Se conseguissemos retirar a membrana plasmatica de uma célula eucariética e en-
tac remover todas as suas organelas envolvidas por membranas, inciuindo o nu-
cleo, o RE, o aparelho de Golgi, as mitocdndrias e 0s cloropl&stos ficariamos com
o citosol (ver Figura 1-24B). Em outras palavras, o citosol ¢ a parte do citoplasma
que ndo é dividida por membranas mtracelulares Na maloria das células, o citosol
€ o major compartimento Gnico. Ele contem um grande nimero de moléculas gran-
des e pequenas, amontoadas tao ;numan;{ te que ele se comporta mais como um
gel a base de 4gua do que como uma solugao liquida (Figura 1-26). Ele é o local de
vérias reacbes quimicas fundamentais para a existéncia da célula. As primeiras eta-
pas na quebra de moléculas nutrientes ocorrem no citosol, por exemplo, e também
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Figura 1-24 OQrganelas envolvidas por mem-
brana estdo distribuidas pelo citoplasema. (A)
Existe uma variedade de compartimentos en-
volvidos por membrana dentre das células eu-
cariéticas, cada uma especializaca em realizar
ums fungio diferente. (B) O restante da célula,
excluindo todas essas organelas, é chamado
de citosol (marcade de azul).
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Figura 1-25 As células se dedicam a endoci-
tose ¢ & exocitose. As células podem importar
materials a partir do meio externo, capturan-
do-os em vesiculas que se originam a partir da
marmbrana plasmatica. Finalmente, as vesiculas
se fundem com lisossomos, onde ocdrre a di-
gestéo intracelular. Por um procasso oposto, as
células exportam materiais que efas sintetiza-
rarn no RE e no aparelho de Golgi: os materiais
s8o armazenados em vesiculas intracelulares e
libsrados para o extericy, quando essas vesicu-
ias se fusionam com a membrana plasmética,
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Figura 1-26 O citoplasma é recheade com
organelas @ uma grande quantidade de mo-
léculas grandes e pequenas. Esse desenho
esquematico, com base nos tamanhos & nas
concentragdes conhecidas de moléculas no ci-
tosal, mostra o quie recheado é o citoplasma.
O panorama inicia na esquerda na superficie
de uma célula; desloca-se pelo RE, aparelho
de Golgi e por uma mitocdndria, & termina na
direita no niclec. Note que alguns ribossomos
{objetos cor-de-rosa grandes) estdo livres no
citosol, e outros estdc ligados ao RE. (Cortesia
de D. Goodsell.}

Figura 1-27 O citoesqueleto é uma rede de
filamentos que cruzam o citoplasma de uma
célula eucaridtica. Qs filamentos feitos de pro-
teinas fornecem a todas as células eucaridticas
uma maldura interna que ajuda a organizar
as atividades internas da ¢élulz e & sustentar
seus movimentos e suas mudangas de forma-
to. Diferentes tipos de filamentos podem ser
detectados utilizando-se diferentes agentes
fluorescentes, Aqui estic (A} as filamentos de
actina, (B) os microttbulos e (C) os filamentos
intermediérios. {A, cortesia de Simon Barry e
Chris D'Lacey; B, cortesia de Nancy Kedershg;
C, cortesia de Clive Lloyd.)

é nele que a célula realiza um dos seus processos de sintese chave ~ a manufatura
de proteinas. Os ribossomos - as maquinas moleculares que fazem as moléculas
proteicas ~ s40 visiveis sob o microscépio eletrénico como pequenas patticulas no
citosol, frequentemente ligadas & face citosdlica do RE (ver Figuras 1-8B ¢ 1-22B).

O citoesqueleto é responsavel pelos movimentos celulares
direcionados

O citoplasma néo é apenas uma sopa de cOmpostos e organelas sem estrutura.
$ob 0 microscopio eletrdnico, pode-se ver que nas células eucaridticas o citosol €
cruzado por filamentos longos e finos de proteinas. Frequentemente, os fllamentos
podem ser vistos ancorados por uma extremidade a membrana plasmatica ou irra-
diando para fora a partir de um local central adjacente ao niicleo. Esse sistema de
filamentos é chamado de citoesqueleto (Figura 1-27). Os filamentos mais finos
40 0s filamentos de actina, que estéo presentes em todas as células eucaridticas,
mas ocotrem especialmente em grande ndmero dentro das células musculares,
onde servem como parte da maquinaria que gera forgas contrateis. Os filamentos
mais grossos sdo chamados de microtiibulos, porque eles tém a forma de diminu-
tos tubos ocos. Eles se reorganizam em disposi¢des espetaculares nas células em
divisdo, ajudando a puxar os cromossomos duplicados em diregbes opostas e dis-
tribuindo-os igualmente para as duas células-filhas (Figura 1-28). Intermediarios na
espessura, entre os filamentos de actina e os microtubulos, estédo os fllamentos in-
termedidrios que servem para fortalecer a célula mecanicamente. Esses trés tipos de
filamentos, junto com outras proteinas que se ligam a eles, formam am sistema de
vigas, de cabos e de moiores que dao & célula o seu reforgo mecénico, controlam o
seu formato e dirigem e guiam setis movimentos (ver Animagdo 1.2 & Animagdo 1.3).

Como o citoesqueleto governa a organizagio interna da célula, assim
coma as suas caracteristicas externas, ele se torna necessario para a célula ve-
getal - contida em uma espécie de caixa delimitada por uma parede resistente
de matriz celular - como o é para uma célula animal que se dobra, estica, nada
ou arrasta livremenie. Em uma célula vegetal, por exemplo, organelas como as
mitocdndrias sao orientadas por uma corrente constante pelo interior celular
a0 longo das trithas citoesqueléticas. As células animais e as células vegetais




dependem também do citoesqueleto para separar seus componentes internos
em dois conjuntos-filhos durante a diviséo celular. O seu papel na divisio ce-
lular pode ser a fungado mais antiga do citoesqueleto; até mesmo as bactérias
possuem proteinas que estéo relacionadas de forma distante com aquelas dos
filamentos de actina e dos microttibulos eucaridticos e com aquelas que formam
filamentos que tém um papel na diviséo da célula procaridtica, Examinaremos o
citoplasma com detalhes ne Capitulo 17 e discutiremos seu papel na diviséo ce-
lutar ne Capitulo 18, e suas respostas a sinais a partir da metade no Capitulo 16.

O citoplasma esta longe de ser estético

O interfer da célula esta em constante movimento. O citoésqueleto é uma selva
din&mica de cordas ¢ varas que estdo continuamente sendo amarradas e se-
paradas; seus filamentos podem agrupar-se e depois desaparecer em questdo
de minutos. Ao longo dessas trithas e cabos, as organelas e vesiculas aceleram
para frente ¢ para tras, correndo de um lado para outro da célula em uma fracdo
de segundo. O RE e as moléculas que preenchem cada espaco livre estdo em
agitagio térmica frenética — com proteinas nac ligadas zunindo ao redor téo ra-
pidamente, que, mesmo se movimentando ao acaso, elas visitam cada canto da
célula em poucos segundos, colidinde constantemente como uma tempestade
de poeira de moléculas orglnicas menores.

Nem a natureza alvorogada do interior da célula nem os detalhes da estrutura
da célula foram apreciados quando cientistas olharam pela primeira vez as células
por um microscopic; nossa compreensio sobre a estrutura da célula foi se acu-
mulando lentamente. Algumas das descobertas-chave estao listadas na Tabela 1-1.
O Painel 1-2 resume as diferengas entre as células animais, vegetais e bacterianas,

As células eucaribticas podem ter-se originado como predadoras

As células eucaridticas s&o tipicamente 10 vezes o comprimento e 1.000 vezes
o volume das células procaridticas (embora exista uma grande variacio de ta-
manho dentro de cada categoria). Além disso, elas possuem uma colegio inteira
de caracteristicas - um citoesqueleto, mitocondrias e outras organelas - que as
separam das Bacteria e Archaea,

Cromossemos

Feixe de

microtibulos
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Figura 1-28  Os microtdbuios ajudam a dis-
tribuir os cromossomes am uma célula em
divisde. Quando uma célula se divide, o seu
envelope nuclear se rompe, e 0 seu DNA se
condensa em pares de cromossomaos visiveis,
que sdo puxados pelos microtibulos para cé-
lulas separadas. Nessa micrografia eletrdnica
de transmiss@o, os microttbulos se irradiam a
partir de um foco em extrernidades opostas da
célula em divisdo. (Fotomicrografia cortesis de
Coniy L. Rieder.)
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Hooke utiliza um microscépio primitivo para descrever 0s peguenos peros em cortes ‘de cortica que ele chamou de* celulas
Leeuwenhoek regorta a sua descoberta dos protozodrios. Nove anos mais tarde, sle viu bactérias pela pnmesra vez--

Brown publica as suas observagdes a0 microscdpio de orquideas, descrevendo cIaramente o ndcled da celuia

Schleiden e Schwann prop&em a teoria da célula, estabelecendo qgue 2 célula rucleada é 6 bloco Universal de constru-;ao de teczdos
vegetais @ animais.

Kélliker descreve a mitocéndria em células musculares.

Fleraming descreve com clareza o comportamento dos cromossomos durante a mttose em celulas animais.

Cajal e outros histologistas desenvalvem métados de coloragio que revetarm a estrutura das células nervosas & a orgamzagao dc
tecido neuronal. . : : : .

Golgi vé pela primeira vez e descreve o aparelho de Golgi pela coloragao de células com nitrato de prata
Boveri assacia cromossomos & hereditariedade pela observagio do comportamento dos cromossomos durante a reproduga{) sexuada

Patade, Porter & Sjéstrand desenvalvem métodos de microscopia eletrénica que permitiram que véiias estruturas intracelilares fossem
visualizadas pela primeira vez, Em uma das primeiras aplicagbes dessas técnicas, Huxley mostra que o] muscu!o contem arranjcs de ]
filamentos de proteinas - a primeira evidéncia do citoesgueleto. . :

Robertson dascreve a estrutura de bicamada da membrana celular, viste pela primaira véz ac mscrosccplo e!etromco

Kendrew descreve detalhadamente a primeira estrutura proteica (mioglobina de espermatozoide de balela) a uma resolugao de O 2 r;m
utilizando cristalografia por raios X. Perutz propde uma estrutura para a hemoglobma auma reso%ugao menor.

Christian de Duve e seus colegas utilizarm a téenica de fracionamanto celular para separar os peroxrssomos, as mltacondrlas eos
lisossomos a partir de uma preparacio de figade de rato. :

Petran e colaboradores constroem o primeiro microscdpio confocal,
Lazarides e Weber desenvalvern o uso de anticorpos fluorescentes para corar o cotoesqueieto

Chatfie e colaboradores introduzem a proteina fluorescente verde (GFP) come um marcaclor para acompanhar o comportamento das
proteinas nas células vivas.

Figura 1-29 De onde vém os eucariotos? As
linhagens Eukarya, Bacteria e Archaea divergi-
ram umas das outras muito cedo na evolugio

Quando e como 05 eucariotos desenvolveram esses sistemas permanece
um mistério. Embora Eukarya, Bacteria ¢ Archaea tenham divergido um dos ou-
tros muito cedo na historia da vida na Terra {discutido no Capitulo 14), 0s euca-
riotos ndo adguiriram todas as suas caracteristicas distintas no mesmo momern-
to (Figura 1-29). De acordo com uma leoria, a célula eucaridtica ancestral era um
predador que se alimentava pela captura de outras células. Um tipo de vida des-
ses requer um grande tamanho, uma membrana flexivel e um ciioesqueleto para
ajudar na movimentagac e na alimentacao da célula. © compartimenio nuclear
pode ter-se desenvolvido para manter o DNA separado do seu tumuito fisico e
quimico, assim como para permitir um controle mais delicado e complexo de
come a célula 18 sua informagio genética,

Bacteria e Archaea
nao fotossintetizadoras

da vida na Terra. Acredita-se que, algum tem- g

po depois, os eucariotos tenham adquiride %

mitachndrias; is tar i . : :
ItOCOI’!C-h‘EE!S, mais 1{.3‘ de ainda, urmn subgftfpo {Arcbaea 1 Bacteria I § Eucarioto ancestral anaerébio

de eucariotos adquiriu cloroplastos. As mito- -

chndrias sdo essencialmente as mesmas nos k

vegetais, no animats e nos fungos, e por isso
supde-se que elas foram adquirides antes que e =

=

Procarloto ancestra

as553s linhas divergissem. [l
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Figura 1-30 Um protozodrio devorando ou-
tro. (A} A micrografia eletrdnica de varredura
maostra o Didinium tal como &, com seus anéis
circunferenciais de cllios vibréteis e seu "foci-
nhe” no topo. (B} O Didinfum & visualizade in-
gerindo outre pretozoério ciliado, Paramecium.
(Cortesia de D. Barlow)

A T B
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Esse eucarioto primitivo, com um nlcleo e urn citoesqueleto, era provavel-
mente o tipo de célula que englobava as bactérias de vida livre que consumiam
oxigénio e que eram as ancestrais das mitocondrias (ver Figura 1-19). Supde-se
que essa parceria tenha estabelecido-se hé 1,5 bithzo de anos, quando a atmos-
fera da Terra se tornou rica em oxigénio pela primeira vez. Um subgrupo dessas
células mais tarde adquiriu cloroplastos pelo englobamento de bactérias fotos-
sintéticas (ver Figuras [-21 e 1-29}).

O comportamento de varios dos microrganismoes ativamente moveis de
vida livre, chamados de protozoarios, sustenta que os eucariotos unicelulares
podem atacar e devorar outras células. O Didinium, por exemplo, € um proto-
zodrio grande carnivoro, com um didmetro de cerca de 150 um - talvez 10 vezes
a média de uma célula humana. Ele tem um corpo globular envolvido por duas
franjas de cilios, e a sua parte anterior € achatada, exceto por uma Unica sa-
Hiéncia um tanto similar a um focinho (Figura 1-30), O Didinium nada em aitas
velocidades por meio do batimento dos seus cilios. Quando ele encontra uma
presa adequada, normalmente outro tipo de protozoério, libera iniimeros dardos
paralisantes pequenos a partir da sua regido do focinho. Entéo o Didinium se
liga & outra célula e a devora, invaginando-se como uma bola oca para englobar
a sua vitirna, que é quase tdo grande como ele praprio.

Os protozodrios incluem algumas das células mais complexas conhecidas.
A Figura 1-31 transmilte algo sobre a variedade de formas dos protozodrios ¢ o
seu comportamento também variado: eles podem ser fotossintéticos ou carni-
voros, méveis ou sedentarios. A sua anatomia € muitas vezes elaborada e inclui
estruturas como cerdas sensoriais, fotorreceptores, cilios vibrateis, apéndices
semelhantes a hastes, partes bucais, ferrdo e feixes contrateis semelhantes a
muscutos. Embora sejam unicelulares, os protozodrios podem ser tho complexos
e versateis quanto varios organismos multicelulares.

CROEANIEMOL-MODELD

Acredita-se que todas as células sejam descendentes de ancestrais comuns cujas
principais propriedades tém sido conservadas pela evolug@o. Assim, o conhe-
cimento adquirido a partir de estudo de um organismo contribul para a nossa
compreensao de cutros, incluindo nds mesmos, Contude, certos organismos sao
mais fAceis do que outros para serem estuzdados em laboraidrio. Alguns se repto-
duzem rapidamente e sdo convenientes para manipulagdes genéticas; outros sao
multicelulares, mas transparentes, de modo que se pode observar diretamente
o desenvolvimento de todos 0s seus tecidos e drglos internos. Por essas razées,
grandes comunidades de biélogos se dedicaram a estudar os diferentes aspectos
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da biologia de poucas espécies selecionadas, reunindo o seu conhecimento de
forma a ganhar um conhecimento mais profundo do que aquele que poderia ser
obtido se 0s seus esforgos estivessem espalhados por vérias espécies diferentes.
Ainformagao obtida a partir desses estudos contribui para o nosso entendimen-
to de como as células trabalham. Embora a lista desses organismos represen-
tantes esteja expandindo continuamente, alguns se sobressaem em termos de
amplitude e profundidade da informagao que foi acumulada sobre eles durante
08 anos. Nas préximas secdes, examinaremos alguns desses organismos-mo-
delo e revisaremos os beneficios que cada um oferece para o estudo da biclogia
celular €, em vérios casos, para a promaogio da saiide humana,

Bidlogos moleculares enfocaram a E. colfi

No mundo das bactérias, as luzes da biologia molecular focaram, sobretudo,
€m apenas uma espécie: Escherichia coli, ou E. coli abreviadamente (ver Figura
1-11). Essa pequena célula bacteriana em forma de bastonete vive normalmente
no intestino de humanos e outros vertebrados, mas ela pode crescer facilmente
em um meio nuitiente simples em um frasco de cultura. E. coli se d& bem com
condigbes quimicas varidveis no seu meio e se reproduz rapidamente. As suas
instrugGes genéticas estdo contidas em uma tinica molécula de DNA de fita dupla
circuiar com aproximadamente 4,6 mithdes de pares de nucleotideos de compri-
mento, ¢ ela sintetiza 4.300 tipos diferentes de proteinas.

Em termos moleculares, compreendemos o funcionamento de £, coli mais
a fundo do que aquele de qualquer outro organismao vivo. A maior parte do nosso
conhecimento acerca dos principais mecanismos de vida - incluindo como as
celulas replicam o seu DNA e como elas decodificam essas instrugdes genéticas
para sintetizar proteinas — foi obtida de estudos com E. coli. Pesquisas subse-
quentes confirmaram que esses processos bdsicos ocorrem essencialmente da
mesma forma nas nossas préprias células como ocorrem em E. coll.

teg'.‘.i‘“-r' s 2l
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Figura 1-31  Uma variedade de protozo-
arios ilustra a enorme diversidade dentro
dessa classe de microrganismos unicelula-
res. Esses desenhos foram realizados em
diferentes escalas, mas em cada caso a
barra de escals representa 10 um. Os orga-
nismos am (A}, (B), (B, (F) e () sdo ciliados;
(C) & um euglenoide; (D) é uma amebae; (G}
& um dinoflagelado, e {(H) é um heliozoa-
no. Para visualizar um euglenoide em agZo,
assista a4 Animagdio 1.4, (A partir de M. A,
Sleigh, The Biology of Protozoa. London;
Edward Arnold, 1973. Com permissiio de
Edward Arnold.)
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10 um

Figura 1-32 A levedura Saccharomyces
cerevisiae é um eucarioto-modelo. Nessa
micrografia eletednica de varredura, algumas
células de levedura sio vistas no processo de
divisdo que elas fazem por brotamente. Qutra
micrografia da mesma espécie é mostrada na
Figura 1-14. (Cortesia de Ira Herskowitz e Eric
Schabatach.)

A levedura das cervejarias é uma célula eucariética simples

Tendemos a nos preccupar com eucariotos porgue nds Mesmos somos eucario-
tos. Entretanto, as células htimanas s&o complicadas e dificeis de trabalhar, €, se
quisermos compreender os principios da biologia das células eucaridticas, seia
mais eficaz concentrar-se em uma espécie que, como E. cofi, entre as bactérias,
seja simples e robusta e se reproduza rapidamente. A escolha popular para esse
papel de modelo eucaridtico minimo tem sido a levedura de brotamento Saccha-
romyces cerevisiae (Figura 1-32) - 0 mesmo microrganismo que € utilizado para
fermentar cerveja e assar pao.

S. cerevisiae é um fungo unicelular pequeno e, dessa forma, de acordo
com a visde moderna, é no minimo to intimamente relacionada aos animais
quanio ¢ aos vegetais. Como outros fungos, ela tem uma parede celular rigida,
& relativamente imével e possui mitocdndrias, mas nao cloroplastos. Quando
os nuirentes estdo abundantes, ela se reproduz quase tdo rapidamente como
uma bactéria. Como o seu nucleo contém apenas cerca de 2,5 vezes mais DNA
do que E. coli, essa levedura também € um bom moedelo para andlise genética,
Mesmo que 0 SeU genoma seja pequeno (para os padrdes eucaridticos}, S. cere-
visiae realiza todas as tarefas basicas que cada célula eucaridtica deve realizar.
Estudos genéticos e bioquimicos em leveduras tém sido cruciais para entender
varios mecanismos bésicos nas células eucaridticas, incluindo o ciclo de divisao
celular — a cadeia de eventos pela qual o nicleo e todos 05 cutros componentes
de uma célula sdo duplicados e divididos para criar duas célutas-filhas. De fato, a
maquinaria que governa a diviso celular tem sido tio bem conservada durante
o curso da evolugdo que vérios dos seus componentes pedem funcionar tanto
em células de leveduras como de humanos. Se uma levedura mutante nao tem
um gene essencial para a divisao cefular, o fornecimento de uma copia do gene
correspondente de humanos ira curar o defeito da levedura e permitir que ela se
divida normaimente (ver Como Sabemos, p. 30-31).

Arabidopsis foi escolhida entre 300.000 espécies como uma
planta-modelo

Os grandes organismos multiceiulares que observamos ao nosso redor - tanto
plantas como animais - parecem fantasticamente variados, mas eles sao muito
proximos uns dos ouiros nas suas origens evolucionarias e mais similares na
sua biologia celular basica do que a grande variedade de organismos unicelu-
lares microscdpicos. Enquanto Bacteria, Archaea e Eukarya se separaram uns
dos outros ha mais de 3 bilhdes de anos, as plantas, os animais e os fungos sao
separados apenas cerca de 1,5 bithdo de anos, peixes e mamiferos por aproxima-
damente 450 milhdes de anos e as diferentes espécies de vegetais com flores por
menos de 200 mithdes de anos,

A relagéo evoluciondria préxima entre todos os vegetais com flores significa
que podemos ter uma ideia do interior de suas células ¢ da biologia molecular,
enfocando apenas algumas espécies convenientes para uma analise detathada.
Dentre as centenas de milhares de espécies de plantas com flores existentes na
Terra hoie, os bidlogos moleculares recentemente enfocaram 0s seus esforgos so-
bre uma pequena erva daninha, o comum agrido-de-parede Arabidopsis thaliana
(Figura 1-33), que pode ser cultivado em ambientes fechados em grande ntmero e
produzir milhares de descendentes por planta dentro de 8 a 10 semanas. Arabidop-
sis tem um genoma de aproximadamente 110 milhdes de pares de nucleotideos,
cerca de 8 vezes mais do que as leveduras, e a sua sequéncia completa é conhecida.
Examninando as instrugdes genéticas que a Arabidopsis carrega, estamos comegan-
do a aprender mais sobre a genética, a biologia molecular e a evolugao das plantas
com flores, que dominam quase todo o ecossistema sobre a Terra. Como 03 genes

Figura 1-33 Arabidopsis thaliana, o comum agrido-de-parede, € um vegetal-modele. Essa
pequena erva daninha se tormou o organismo favorito para os bidlogos moleculares do desen-
volvimento de plantas, (Cortesia de Toni Hayden e John innes Centre }




encontrados na Arabidopsis possuem sdsias nas espécies agricolas, o estudo dessa
erva daninha simples fornece uma percepcdo sobre o desenvolvimento ¢ a fisic-
logia das plantas de producdo das quais dependem as nossas vidas, assim como
todas as outras espécies de plantas que 530 as nossas companheiras sobre a Terra.

O mundo dos animais esta representado por uma mosca, um
verme, um peixe, um camundongo e pelo Homo sapiens

Animais multicelulares representam a maioria das espécies catalogadas de orga-
nismos vivas, e a maioria de espécies animais sao insetos. Por essa razéo, um in-
seto, a pequena mosca-das-frutas Drosophila melanogaster (Figura 1-34), deveria
ocupar um lugar central na pesquisa bioldgica. De fato, os fundamentos da gené-
tica ciassica foram construidos em grande parte com base nos estudos com esse
insete, H3 mais de 80 anos, estudos com a mosca-das-frutas forneceram provas
definitivas de que 0s genes ~ as unidades da hereditariedade - séo carregados
nos cromossomos. Em épocas mais recentes, um esforgo sistematico concentra-
do foi feito para elucidar a genética da Drosophila e especiaimente 0s mecanis-
mos genéticos que governam ¢ seu desenvolvimento embriondrio e larval. Em
virtude desse trabatho, estamos ao menos comegando a entender com detalhes
como as células vivas alcangam a sua proeza mais espetacular: como uma Gnica
célula-ovo fertilizada (ou zigoto) se desenvolve em wm organismo multicelular
que compreende um vasto nimero de células de diferentes tipos, organizadas de
uma maneira exatamente previsivel. Mutantes de Drosophila com partes do corpo
ne lugar errado ou com padrdo estranhe tém fornecido a chave para identificar e
caracterizar 0s genes que sd0 necessarios para fazer um corpo adulto aproptia-
damente estruturado, com intestino, asas, pernas, olhos e todas as outras partes
nos seus locais corretos. Esses genes ~ que sdo copiados e passados adiante
para cada célula no corpo - definem como cada célula se comportard nas suas
interagdes sociais com as suas irmas ¢ primas; dessa forma, eles controlam as
estruturas que as células criam. A Drosophila, mais do que qualguer outro orga-
nismo, nos mostrou como tragar a cadeia de causa ¢ efeito a partir das instrugdes
genéticas codificadas no DNA para a estrutura do organismo multicelular adulto.
Além disso, os genes de Drosophila revelararn ser similares aqueles de humanes ~
muito mais similares do que se esperaria a partir das aparéncias externas. Desse
modo, a mosca serve como um modelo para estudar o desenvolvimento humano
e as doengas, O genoma da mosca - 185 milthdes de pares de nucleotideos codifi-
cando mais de 13.000 genes - contérn sbsias para a maioria dos genes humanos
incluindo a maioria daqueles sabidamente criticos nas doengas hurnanas.
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Figura 1-34 Drosophila melanogaster é uma
das favoritas entre os bidlegos do desenvol-
vimento e os geneticistas. Estudos genéticos
moleculeres sobre essa pequena mosca tém
fornecido a chave para entender como todos
os animais se desenvolvem. (Cortesia de E. B.
Lewis }




MECANISMO

Todos os seres vivos sdo feitos de células, e as células ~
como foi discutido nesie capitulo — sdo todas fundamen-

o talmente similares no seu interior: elas armazenam as

suas instruches genéticas em molécutas de DNA, que di-
recionam a producao de proteinas, e as protefnas por sua
vez realizam as reagOes quimicas das células, ddo aelas o
seu formato e controlam o seu comportamento. No entan-
te, até que ponto essas similaridades realmente ocorrem?
$3o0 as partes de uma célula permutavels por partes de ou-
tra? Uma enzima que digere glicose em uma bactéria seria
capaz de quebrar 0 mesmo aglicar se ela fosse solicitada
para funcionar dentro de uma levedura, uma lagosta ou
um humano? E quanto s maquinarias moleculares que
copiam e interpretam a informagéio genética? Elas s&o
funcionalmente equivalentes de um organismo para ou-
tro? Os seus componentes moleculares Sao permutaveis?
As respostas tém vindo a partir de varias fontes, porém,
mais notavelmente a partir de experimentos sobre um dos
processos mais fundamentais da vida: a divisao cetular.

Dividir ou morrer

Todas as células se originam a partir de outras céiulas, e a
tinica maneira de se fazer urma célula nova é pela diviséao
de uma céiula preexistente. Para se reproduzir, uma célu-
ia parental deve realizar uma sequéncia ordenada de rea-
cdes pelas quais ela duplica o seu conteddo e se divide em
duas. Esse processo critico de duplicagdo e divisdo, co-
nhecide come ciclo celular, € complexo ¢ cuidadosamente
controiado. Defeitos em qualquer uma das proteinas en-
volvidas no ciclo celular podem ser fatais.

Infelizmente, os efeitos letais das mutagdes no ciclo
celular apresentamn um problema quando se quer achar
0s componentes da maquinaria que controlam o ciclo
celutar e descobrir como eles funcionam. Os cientistas
dependem de mutantes para identificar genes e protefnas
com base na sua funcdo: se um gene é essencial para
determinado processo, wma mutagdo que inferrompe o
gene aparecera como um disturbio naquele processo.
Pela andlise do comportamento anormal do organismo
mutante, pode-se apontar a fungdo para a qual 0 gene €

Coldnias produzidas pela divisdo
repetida de uma Gnica célula

necessario, e pela analise do DNA do mutante, pode-se
rastrear o proprio gene.

Para uma analise assim, entretanto, uma dnica cé-
lula mutante nio é suficiente: é necesséria uma grande
colénia de células que carrega a mulagio. E esse € 0 pro-
blema. Se a mutagio interrompe um processo critico para
a vida, como a divisdo celular, como alguma vez alguém
poder4 obter uma coldnia dessas? Os geneticistas encon-
traram uma solugdo engenhosa. Mutantes defectivos em
genes do ciclo celular podem ser mantidos ¢ estudados se
o seu defeito for condicional — isto é, se o produto do gene
falhar na sua funcio apenas sob certas condicdes especifi-
cas. Em particulay, pode-se frequentemente encontrar mu-
tagoes que sfo sensivels & temperatura; a proteina mutan-
te funciona corretamente quando o organisme mutante é
mantido em temperatura baixa, permitindo que as células
se reproduzam; mas quando a temperatura é aumentada,
o calor desmancha a estrutura da proteina e destrdi a sua
atividade, permitindo que as células exibam o seu defeito
de interesse (Figura 1-35). O estudo de tal mutante condi-
cional em leveduras permitiu a descoberta de genes que
controlam o ciclo de divisao celular - os genes Cdc - €
levou & compreensdo de como eles funcionam.

Revelou-se que 08 mesmos mutantes sensiveis a
temperatura oferecem uma oportunidade para observar se
as protefnas de um organismo podem funcionar permuta-
velmente em outro. Pode uma proteina de um organismo
diferente curar um defeito no ciclo cefular de uma levedu-
ra mutante e permitir que ela se reproduza normalmente?
O primeiro experimento foi realizado utilizando duas es-
pécies diferentes de leveduras.

Parente préximo

Leveduras ~ fungos unicelulares - sdo crganismas populares
para estudos da divisdo celular. S40 eucariotos, como noés, e
ainda sd0 pequenos, simples, reproduzem-se rapidamente e
s&o faceis de manipular experimentalmente. Saccharomyces
cerevisiae, a levedura mais amplamente estudada, divide-se
pela formacéo de um pequenc proto que Cresce constan-
temente até que se separe da célula-mde (ver Figuras 1-14

Coldnia formada pela céiula
mutante que se divide na
temperatura mais baixa

Células mutagenizadas espathadas
sobre uma placa de Petri e crescidas
até coldnias a 23°C

diferentes

Colénias replicadas
sobre duas placas
idénticas e incubadas
a duas temperaturas

Célula mutante falha em
dividir-se e forma colonia
na temperatura mais alta

Figura 1-35 Células de levedura que contém uma mutagko sensivel & temperatura podem ser geradas no laboratéric. As células de levedura
556 incubadas comn um composto que causa mutagses no seu DNA. Elas sfio entiic espaihadas sobre uma placa, e permite-se que elas cresgam
a umna temperatura baixa {23°C). Sob essas condiges, as células contendo 2 mutagio sensivel 3 temperatura, ou nerhuma mutagio, se dividem
normalmente - cada uma produzindo uma coldniz visivel. As coldnias sho transferidas para duas placas de Petri idénticas usando uma técnica
denominada semeadura em réplica. Uma dessas placas é incubada em temperatura baixa, e a outra, ern urma temperatura mais alta {35°C) na qual
& proteina routante ndo pode funcionar, mas a proteina normal pode. As céiulas que contém uma mutagio sensivel 3 temperatura em um gene
essencial para proliferagio podem dividir-se na temperatura baixa, mas falham na temperatura mais alta.




Figura 1-36  Mutantes de 5. pombe sensiveis 4 temperatura e de-
fectivos em um gene do ciclo celular podem ser recuperados pelo
gene equivalente de 5. cerevisiae, O DNA de 5. cerevisiae & cole-
tado e quebrado em grandes fragmentos, que so intreduzidos em
uma cultura de mutantes de S. pombe sensivels & temperatura. Discu-
tirernos como o DNA pode ser manipulado & transferido para dentro
de diferentes tipos de células no Capitulo 10. As células de levedura
que recebem o DNA estranbo sio entfio espalhadas sobre uma placa
contendo meic de cultura e incubadas na tempesatura alta. As raras
células que sobrevivem e proliferam sobre essas placas foram resga-
tadas pela incorporagdo de um gene estranho que permite a divisio
normal mesmo na temperatura mais alta,

e 1-32), Uma segunda espécie de levedura, Schizosaccha-
romyces pombe, também é popular para estudos sobre o
crescimento e a divisao celular, Nomeada apds a cerveja
africana da qual ela foi primeiro isolada, 5. pombe é uma
ievedura em forma de bastonete que cresce por elongacéo
das suas extremidades ¢ se divide pela fissdo em dois, por
meio da formacéo de uma parti¢ko no centro do bastonete.
Embora elas se diferenciem pelo seu estilo de divi-
sdo celulay, tanto as leveduras de brotamento como as de
fissdo devem coplar o seu DNA e distribuir esse material
para a sua progénie. Para estabelecer se as proteinas que
controlam todo o processo em S. cerevisiae € 5. pombe sao
funcicnalmente equivalentes, Paul Nurse e seus colegas
comecaram pot determinar se mutantes do ciclo celular de
S. pombe poderiam ser resgarados por um gene de S. cere-
visiae. O ponto inicial fol uma coldnia de mutantes sensi-
veis & temperatura de 5. pombe que era incapaz de avangar
pelo ciclo celular quando crescida a 35°C. Essas células
mutantes tinham um defeito em um gene denominado
Cdc2, que é necessario para acionar varios eventos-chave
no cicle de divisao celular. Pesquisadores, entéo, introduzi-
ram nessas células defectivas uma colegéo de fragmentos
de DNA preparados a partir de S. cerevisiae (Figura 1-36}.
Quando essas culturas eram incubadas a 35°C, os
pesquisadores observaram que algumas células recupera-
ram a capacidade de se reproduzir: quando espalhadas so-
bre uma placa com meio de cultura, essas células puderarn
dividir-se de novo, formando coldénias visiveis contendo
milhdes de céiulas de leveduras (ver Figura 1-35), Os pes-
quisadores descobriram que essas células “curadas” de le-
veduras receberam um fragmento de DNA contendo o gene
equivalente de 5. cerevisae - um gene que ja era familiar a
partir de estudos pioneires acerca do ciclo de diviséo celu-
lar (por Lee Hartwell e colegas) na levedura de brotamento.
Talvez o resultado no seja téo surpreendente. Quio
diferente uma levedura pode ser da outra? E quanio a pa-
rentes mais distantes? Para descobrir, os pesquisadores
reajizaram o mesmo experimento, dessa vez utilizando
DNA humano para resgatar os mutantes do ciclo celular de
levedura. Os resultados foram os mesmos. Um gene huma-

Humano
5. pombe

Introdugiio de
fragmentos estranhos {777
de DNA dz levedura

& Células de 5. pomnbe
« 7 com o gene Cde2 sensivel &
temperatura ndo podem

« espalhar células dividir-se & temperatura alta

sohre a placa
+ incubar a uma
temperatura alta

As células nessa coldnia receberam um
substituto funcional de §. cerevisiae para
o gene (de? e foram capazes de dividir-se

para formar uma colénia

no equivalente resgatou os mutantes de levedura, permi-
tindo que as células mutantes se dividissem normaimente.

Lendo genes

As proteinas de humanos e de leveduras néo sio apenas
funcionalmente equivalentes, elas tém quase o mesmo
tamanho e consistern em aminoacidos unidos em uma
ordem muito semelhante. Quando a equipe de Nurse ana-
lisou a sequéncia de aminodcidos das proteinas, observou
que a proteina humana Cdc2 é idéntica a proteina Cdc2 de
S. pombe em 63% dos seus aminodcidos e 58% idéntica a
proteina equivalente de S. cerevisiae (Figura 1-37).

Esses experimentos mostraram que as proteinas
de diferentes organismos podem ser funcionalmente
permutaveis. Na realidade, as moléculas que orques-
tram a divisdo celular em eucariotos séo tio fundamen-
taimente importantes que elas tém sido conservadas
quase sem alteragbes por mais de um bilhdo de anos de
evelugdo dos eucariotos.

O mesmo experimento realga outro ponto até mais
basico. As células mutantes de levedura foram resgata-
das ndo pela injeclo direta da proteina humana, mas pela
introdugéo de um pedago de DNA humano. As céiulas de
levedura foram capazes de ler e usar essa informacéo
corretamente, pois a maquinaria molecular para ler a in-
formagdo codificada no DNA também & similar de céiuia
para célula e de organismo para organismo. Uma célula
de levedura possul todo equipamento necessério para in-
terpretar as instrugdes codificadas em um gene humano e
para usar essa informagao para direcionar a produgéo de
uma proteina humana totalmente funcional.

PG LARAFGIFIRVY THEVY TLWYRSPEVLLGSARYSTPVDIWSIGTIFALELATKLPLERGRSEIDQLFRIPRALGTPNNEVHPEVESLQDYRKNTFEPR
S FGLARSFGVPLRNY THE IVILWYRAPEVLLGSREYSTGVDIWSVOCIFAENIRRSPLEYGDSEIDEIFKIPQVLGYPREEVHPGVTLLQDYKSTER -
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Figura 1-37 As proteinas do ciclo de divisio celular de leveduras e de humanos sgo muito similares nas suas sequéncias de aminodcidos. As
identidades entre as sequéncias de aminoédcidos de uma regifo da proteina Cde2 hurnana e uma regific similar da proteina equivalente em S.
pombe e S. cerevisize est3o marcadas por uma sombra verde. Cada aminoacido esta representado por uma Gnica letra,
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Figura 1-38 Caenorhabditis elegans foi ¢
primeire organismo multiceluiar cujo geno-
ma compileto foi sequenciado. Este pequeno
verme nematddeo vive no solo, O seu desen-
volvimento, a partir do dvulo fertilizado até 959
células do corpo adulto, tem side tragado com
detathes extraordindrios, e um grande conheci-
mento foi gerado acerca dos mecanismos ge-
néticos subjacentes. A maioria dos individuos
& hermafrodita, produzindo tanto dvulos como
espermatozoides. A coloragio nessa fotografia
é devida a uma forma especial de iluminacdo
utilizada para aumentar o contraste da ima-
gern; o verme é transparente e sem cor. {Cor-
tesia de lan Mope.)

|
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Figura 1-39 Os peixes-zehra sio modelos
populares para estudar o desenvolvimento de
vertebrados. Esses pequenos peixes tropicals
550 convenientes para & genética e possuem
embrides transparentes, de modo que se po-
dem observar as células em movimento e alte-
re¢Oes nas suas caracteristicas no organismo
vive @ medida que se desenvolve. (Com per-
missdc de Steve Baskauf.)

| S— |
0,2 mm

Outro organismo amplamente estudado, menor € mais simples do que a
Drosophila € o verme nematodeo Caenorhabditis elegans (Figura 1-38), um parente
inofensivo dos nematddeos que atacam as raizes de plantagdes. Essa criatura se
desenvolve com a precisdo de um relégio a partir de uma célula-ovo fertilizada
até€ umn aduito com exatamente 959 células do corpo (mais um nimerc variavel de
dvulos e espermatozoides) -, um grau anormal de regularidade para um animal.
Agora temos uma descricdo minuciosamente detalhada da sequéncia de eventos
pela qual esse processe passa ~ a medida que a célula se divide, move e se torna
especializada, de acordo com regras precisas e previsiveis. O seu genoma ~ alguns
97 mithdes de pares de nucleotideos contendo cerca de 19.000 genes - foi se-
quenciado, € uma abundancia de mutantes esta disponivel para testar como esses
genes funcionam. Parece que 70% das proteinas humanas tém algum sésia no ver-
me, & 0 C. elegans, assim como a Drosophila, tem provado ser um modelo valioso
para varios dos processos que 0correm nos nossos proprios corpos. Estudos no
desenvolvimento dos nematédeos, por exemplo, conduziram a uma compreen-
s&0 molecular detalhada da morte celular programada, um processo pelo qual as
células excedentes sdo descartadas em todos os animais ~ um tépico de grande
importancia para a pesquisa do cancer (discutido nos Capitulos 18 ¢ 20).

Outro organismo gue forneceu uma percepcdo dos processos de desenvol-
vimento, particularmente em vertebrados, é o peixe-zebra (Figura 1-39). Como
essa criatura € transparente nas duas primeiras semanas de vida, ela fornece um
sistema ideal para observar como as ¢élulas se comportam durante o desenvol-
vimento em um animal vivo,

No outro extreme, os mamiferos esto entre 0s animais mais complexos,
com 2 vezes mais genes do que a Drosophila, 25 vezes mais DNA por célula ¢
milh&es de vezes mais células no seu corpo adulto. O camundongo, hé muito
tempo, vem sendo utilizado como organismo-modelo para o estudo da genética,
do desenvoivimento, da imunologia e da biologia cetular de mamiferos. Novas
técnicas tém dado a ele uma importdncia ainda maior. Atualmente, ¢ possivel
cruzar camundongos com mutagdes deliberadamente geradas em qualquer gene
especifico, ou com genes construidos artificialmente e neles introduzidos. Dessa
forma, pede-se testar para que um gene € necessario e como ele funciona. Qua-
se todo gene humano tem um sésia no camundongo, com sequéncia de DNA €
fungao similares.

Humanos nao $ao camundongos - ou peixes ou vermes ou maoscas ou leve-
duras ~, e por isso também estudamos o proprio ser humano. A pesquisa em va-
rias éreas da biologia celular tem sido bastante direcionada pelo interesse médico,
e rauito do que sabemos fol obtido pelos estudos de células humanas. Os dados
médicos sobre células humanas s&o enormes, €, embora mutacdes gue ocorrem
naturaimente em quaiquer gene sejam raras, as consequéncias de mutagdes em
milhares de genes diferentes sdo conhecidas sem fazer uso da engenharia ge-
nética. Isso porgue 0s humanos demonstram ¢ comportamento Gnice de relatar




e registrar seus proprios defeitos genéticos; em nenhuma outra espécie existern
bilhdes de individuos tao intensamente examinados, descritos e investigados.

Contudo, a extensdo de nossa ignordncia ainda € assustadora. O corpo de
mamiferos € muito complexo e pode parecer desanimador entender como o DNA
em um dvulo fertilizado de camundongo gera um camundongo, ou como 0 DNA
em um dvulo humane fertilizado governa o desenvolvimento de um humano. Até
agotra, a5 revelagbes da biologia molecular tém feito a tarefa parecer possivel. De
tal modo, esse novo ofimismo vem da constatago de que os genes de um tipo
de animal tém uma contraparte préxima na maioria dos outros tipos de animais,
aparentemente cumprindo fungdes similares (Figura 1-40). Todos temos uma ori-
gem evoluciondria comum, e, superficialmente, parece que compartithamos os
mesmos mecanismos moleculares. Moscas, peixes, vermes, camundongos e hu-
manes fornecem, dessa forma, a chave para entender como 0s animais em geral
séo feitos e como as suas células funcionam.

A comparacéo de sequéncias do genoma revelou a heranga
comum da vida

Em nivel molecular, as alteragdes evoluciondrias t8m sido notavelmente lentas.
Podemos observar, nos organismos dos dias de hoje, varias caracteristicas que
foram preservadas por mais de 3 bilhdes de anos de vida sobre a Terra, ou cerca
de um quinto da idade do universo. Essa conservacio evoluciondria fornece o
fundamento sobre o qual o estudo da biclogia molecular é construido. Para esta-
belecer o cendrio para os capitules que se seguem, entretanio, terminamos esse
capituio considerande, com um pouco mais de intimidade, os relacionamentos
familiares e as similaridades bésicas entre todos os seres vivos. Esse topico foi
bastante esclarecido nos Gitimos anos pela andlise das sequéncias do genoma -
as sequéncias nas quais os quatro nucleotideos universais estio alinhados para
formar o DNA de uma dada espécie (como discutido com maiores detalhes no
Capitulo 9).

O sequenciamento de DNA tornou facil a detecgdo de semethangas de fa-
milia entre os genes: se dois genes de organismos diferentes tém sequéncias de
DXNA bastante semethantes, é muito provavel gue ambos os genes sejam descen-
dentes de wm gene ancestral comum. Os genes (e produtos de genes) relaciona-
dos dessa forma sac chamados de homélogos. Dadas as sequéncias gendmicas
completas de erganismos representantes de todos os trés dominios de vida -
Archaea, Bacteria e Eukarya -, pode-se procurar sistematicamente por homo-
iogias que se estendam por meio dessa enorme diviséo evolucionéria. Dessa
maneira, podemos comegar a avaliar a heranga comutn de todos 0s seres vivos e
tragar de voita as origens da vida até as primeiras células ancestrais. Existem di-
ficuldades nesse empreendimento: alguns genes ancestrais foram perdidos, € al-
guns se alteraram tanto que eles ndio sdo mais prontamente reconhecidos como
parentes. Apesar dessas incertezas, a comparacio de sequéncias do genoma dos
ramos mais amplamente separados da drvore da vida pode nos dar um discer-
nimento de quais genes sio necessidades fundamentais para as células vivas.
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Figura 1-40 Espécies vivas diferentes com-
partitham genes similares. © bebé humanc ¢
o camundonge mostrados aqui t8m manchas
brancas similares nas suas testas porque ambos
tém defeitos no mesmo gene (denominado
Kit), necesséric para o desenvolvimento e a
manutencio das células de pigmento. {Corte-
sia de R, A. Fleischman, a partir de Proc. Natl.
Acad. Sci. USA. 88:10885-10889, 1991. Com
permissdo da National Academy of Sciences.)
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Figura 1-41  Os organismos variam muito no
tamanho dos seus genomas. O tamanho do
genoma é medido em pares de bases de DNA
por genoma haploide, isto &, por uma Cnica cé-
pia do genoma. (As células de organismos que
se reproduzem sexualmente como nds mes-
mos sio geralmente diploides: elas contém
duas copias do genoma, uma herdada a partir
da mie, a outra, & partir do pat} Organismos
intimamente relacionados podem variar de for-
ma ampla na quantidade de DNA em seus ge-
nomas (come indicado pelo comprimento das
barras em verde), masmo que eles contenham
um namero similar de genes funcionalmente
distintos. {Adaptada a partir de T. R. Gregory,
2008, Animal Genome Size Database: www.ge-
nomesize.com.}

Urmna comparagéo dos genomas compietos de cinco Bacteria, uma Archaea
e um Eukarya {uma levedura) revela um grupo central de 239 familias de genes
que codificam para proteinas que tém representantes em todos os trés dominios.
Para a maioria desses genes, pode ser designada uma fungéo, com o maior nd-
mero de familias de genes compartilhados envolvido no metabolismo e no trans-
porte de aminodcidos e na produgéo e fungio dos ribossomes. Dessa forma, o
nlmero minimo de genes necessarios para uma célula ser viavel nos meios de
hoje é provavelmente nao menos do que 200-300 genes. O genoma mais abun-
dante anotado até o momento é o de uma bactéria denominada Carsonella ru-
ddil, que vive dentro de células especializadas do piclho de plantas e possui 182
genes. Eniretanto, esse organismo depende de genes do seu inseto hospedeiro
para realizar suas fungdes essenciais.

A maioria dos organismos possui significativamente mais do que o minimo
estimado de um par de centenas de genes. Até mesmo procariotos - eélulas parci-
moniosas que carregam pouquissima bagagem genética supérflua - tipicamente
18m genomas que contdm no minimo 1 milho de pares de nucleotideos ¢ codi-
ficam de 1.000 a 8.000 genes. Com esses poucos milhares de genes, as bactérias
sao capazes de se desenvolver até mesmo no mais hostil melo sobre a Terra,

Os genomas compactos de bactérias tipicas sdo diminutos se comparados
aos genomas de eucariotos tipicos, O genoma humano, por exemplo, contém
cerca de 700 vezes mais DNA do que o genoma de E. cofi, e 0 genoma de uma sa-
marmbaia contém cerca de 100 vezes mais do que o de wmn humano {Figura 1-41).
Em termos de ndmero de genes, entretanto, as diferengas ndo sio téo grandes.
Temnos apenas cerca de sete vezes o nimero de genes de E. coli, s¢ considerar-
mMos Um gene como uma extensao de DNA que contém as especificacbes para
uma moiécula proteica. Além disso, varios dos nossos 24.000 genes que codifi-
cam para proteinas ¢ as proprias proteinas correspondentes caem em grupos fa-
miliares relacionados, como a familia das hermoglobinas, que tem nove membros
intimamente relacionados nes humanos. O niimero de proteinas fundamental-
mente diferente em um humane é, dessa maneira, ndo muitas vezes maior do
que em uma bactéria, € o nimero de genes humanos que tem contrapartes iden-
tificaveis nas bactérias é uma fracdo significativa do total,

O restante do nosso DNA humano - o vasto volume que ndo codifica para
proteina ou para moléculas de RNA funcionais - é uma mistura de sequéncias que
ajudam a regular a expressdo dos genes e de sequéncias que parecem ser lixo
dispensavel, guardado como uma massa de papéis velhos, porque, se n&o existe
pressio para manter um arquivo pequeno, é mais facil salvar tude do que sele-
cionar as informagdes valiosas e descartar o resto. A grande quantidade de DNA
regulador permite a enorme complexidade e sofisticagdo na maneira em que dife-
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rentes genes em um organismo eucariote multiceiular sao induzidos a agir em di-
ferentes momentos e locais. A lista bésica de partes - o conjunto de proteinas que
as nossas células podem sintetizar, come especificado pelo DNA ~ ndo € muito
mais fonga do que a lista das partes de um automdvel, e varias dessas partes séo
comuns nao apenas para todos os animais, mas também para todo o mundo vive.

Que uma extensdo de DNA pode programar ¢ crescimento, o desenvolvimento

e a reprodugao de células vivas e organismos complexos é certamente um fendme-
no maravilhoso. No restante deste livro, tentaremos explicar comeo as células fun-
cionam - examinando suas partes componentes e observando como essas partes
trabatham juntas e pela investigacéo de como o genoma de cada célula direciona a
manufatura desses componentes de modo a reproduzir e administrar cada ser vivo,
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OMNCEITOS ESSENCIAIS

As células sdo as unidades fundamentais da vida. Acredita-se que todas
as células dos dias atuais se desenvolveram a partir de uma célula an-
cestral que existiu hd mais de 3 bilhdes de anos.

Todas as células, e, portanto, todos os seres vivos, crescem, convertem
energia a partir de uma forma para outra, percebem e respondem ao seu
meio e se reproduzem.

Todas as células s&o envolvidas por uma membrana plasmatica que se-
para o interior da célula do meio, '

Todas as células contém DNA como um depésito de informagao genética
¢ o utilizam para guiar a sintese de moléculas de RNA e de proteinas.

Mesmo que todas as células em um organismo multicelular contenham
o mesmo DNA, elas podem ser muito diferentes. Elas ativam diferentes
grupos de genes de acordo com sua histdria do desenvolvimento e com
as pistas que recebem do meio.

As células de tecidos animais e vegetais tém tipicamente 5-20 um de dia-
metro e podem ser visualizadas com um microscépio dptico, que tam-
bém revela alguns dos seus componentes internos ou organelas.

O microscopio eletrénico permite que organelas menores e até mesmo
moléculas grandes individuais sejam visualizadas, mas os espécimes re-
querem preparagdes elaboradas € ndo podem ser visualizados vivos.

As células vivas atuais mais simples sdo procariotos: embora elas con-
tenham DNA, ndo t&m um nticleo nem outras organelas e provavelmente
se parecem mais com a célula ancestral.

Diferentes espécies de procariotos séo diversas nas suas capacidades
quimicas e habitam uma ampla variedade de habitats. Duas subdivistes
evolucionarias fundamentais sdo reconhecidas: Bacteria e Archaea.

As c¢élulas eucaridticas possuem um niicleo e outras organelas nado en-
contradas nos procariotos. Elas provavelmente evoluiram em uma série
de estagios. Uma etapa importante parece ter sido a aquisicio de mito-
condrias, que se acredita terem se originado de bactérias englobadas por
uma célula eucaridtica ancestral.

O micleo é a organela mais proeminente na maioria das células vegetais
e animais, Ele contém a informagdo genética do organismo armazenada
em moléculas de DNA. O resto do contetido celular, fora o nicleo, cons-
titui o citoplasma,

O citoplasma inclui todo o conteddo celular fora do nicleo. Ele contém
uma variedade de organelas envoltas por membranas com fungdes qui-
micas especializadas. As mitocéndrias realizam a oxidacéo de moléculas
de alimento. Nas células vegetais, os cloroplastos realizam a fotossinte-
se, O reticulo endoplasmatico (RE), o complexo de Golgi ¢ os lisossomos
permitem que as células sintetizem moléculas complexas para exporta-
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¢&o a partir da célula e para insercéo nas membranas celulares, assim
como para importacdo e digestdo de grandes moléculas.

Fora das organelas envoltas por membranas no citoplasma esta o ci-
tosol, urna mistura concentrada de moléculas grandes e pequenas que
realizam varios processos bioquimicos essenciais.

O citoesqueleto se estende pelo citoplasma. Esse sistema de filamentos
proteicos é responsdvel pelo formato e pelo movimento das células e
pelo transporte de organelas e moléculas a partir de um local para outro
no citoplasma.

Microrganismos eucarioticos unicelulares de vida livre incluem algumas
das células eucaridticas mais complexas conhecidas, e ¢las sdo capazes
de nadar, cruzar, cacar ¢ devorar alimento,

Um animal, planta ou fungo consiste em diversos tipos de células eucari-
oticas, todas derivadas a partir de um tnico évulo fertilizado; o ndmero
de tais células que cooperam para formar um grande organismo multice-
lular como o humano fica em torno de milhares de bilhdes.

Os bidlogos escolheram um pequeno nimero de organismos-modelo
para serem estudados mais de perto. Esses incluem a bactéria E. ¢oli, a
levedura de cervejaria, um verme nematodeo, uma mosca, Uma pequena
planta, um peixe, um camundongo e a prépria espécie humana.

Embora o nimero minimo de genes necessarios para uma célula viavel
seja menor do que 400, a maioria das células contém significativamente
mais. Contudo, mesmo um organismo tido complexo quanto o humano
possui apenas cerca de 24.000 genes codificantes de proteinas - o dobro
da mosca e sete vezes mais do que a E. coli

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTAQ 1-9

Agora vocé deve estar familiarizado com os seguintes compo-
nentes celulares. Defina brevemente o que eles sio e quais as
funcdes que eles fornecem para as células.

A,

T oo m Mmoo 0w

peroxissomos

J.

K.

L.

membrana plasmatica
reticulo endoplasmético
citoesquelato

QUESTAC 1-10

Quais das seguintes afirmativas estio corretas? Explique as suas

citosol respostas.
. citoplasma A. Ainformagio hereditaria de uma célula ¢ passada adiante pe-
mitocdndria las suas proteinas.
hadeo B. O DNA bacteriano é encontrado no citosol.
. cloroplastos C. Qs vegetais sdo compostos de células procarioticas.
fis0ss0mMos D. Todas as células de um mesmo organismo tém o mesmo ng-
merc de cromossomaos (com excecio dos dvulos e dos esper-
. CrOMGSsOMos matozaides)
- aparetho de Gl E. O citosol contém organelas envolvidas por membranas, como

os lisossomos.



F O nlcleo e as mitocdndrias estdo envolvidos por uma dupla
membrana.

G. Os protozeérios sio organismos complexos com um grupo de

células especializadas que formam tecidos, como os flagelos,

partes bucais, ferrdes e apéndices semelhantes a psrnas.

H. Os lisossomos e os peroxissomoes si¢ o local de degradacio
de materiais indesejados.

QUESTAO 1-11

Para se ter uma percepgio do tamanho das células (e usar o siste-
ma métrico), considere o seguinte: o cérebro humano pesa cerca
de 1 kg & contém cerca de 107 células. Calcule o tamanho médio
de uma célula do cérebro {embora saibamos que os seus tama-
nhos variam amplamente), assuminde que cada célula estd in-
teiramente preenchida com Agua (1 em® de 4gua pesa 1¢g). Qual
seria o comprimento de um lado dessa célula de tamanho médio
do cérebro se ela fosse um simples cubo? Se as células fossem
espalhadas em uma fina camada que tem apenas uma célula de
espessura, quantas péginas deste livro esta camada cobriria,

QUESTAC 1-12

Identifique as diferentes organelas indicadas com letras na mi-
crografia eletrénica mostrada na figura a seguir. Estime o compri-
mento da barra de escala na figura.

QUESTAC 1-13

Existern trés classes principais de filamentos que compdam o ¢i-
toesqueleto. Quais sdo elas e quais sio as diferengas nas suas
fungies? Quais filamentos do citoesquelete seriam mais abun-
dantes em uma célula muscular cu em uma célula da epiderme
que compde a camada externa da pele? Explique as suas res-
postas.

QUESTAO 1-14

A selegio natural é uma forga muito poderosa na evolugdo, pois
até mesmo as células com uma peguena vantagem no crescimen-
te rapidamente superam as suas competidoras. Para ilustrar esse
processo, considere uma cultura de células que contém 1 mithdo
de células bacterianas que duplicarn 2 cada 20 minutos. Uma
dnica célula nessa cultura adquire uma mutagio que permite a
ela dividirse mais rapidamente, com um tempo de geracio de
apenas 15 minutos. Assumindo que existe um suprimento ilimita-
do de nutrientes e nenhuma morte celular, quanto tempo levaria
antes que a progénie da célula mutada se tornasse predominan-
te na cultura? (Antes de comegar a calcular, faga uma suposigio:

Fundamentos da Biologia Celular

vock acha que isso levaria cerca de um dia, uma semana, um més
ou um ano?} Quantas células de cada tipo estariam presentes na
cultura nesse momenta? (O nimero de células N na cultura no
tempo t & descrito pefa equagio N = N, x 2%, onde N, é o nime-
ro de céluias no tampo zero, & G é o tempo de geragio.)

QUESTAO 1-15

Quando bactérias sdo cultivadas sob condigdes adversas, isto &,
ne presenga de um veneno como um antibidtico, a maioria das
células cresce e se prolifera lentamente. Contudo, nio & inco-
mum que a velocidade de crescimento de uma cuktura bacteriana
mantida na presenga do veneno seja restabelecida, apds alguns
dias, para aquela chservada na sua auséncia. Sugira por que esse
pode ser o caso.

QUESTAO 1-16

Apiigque o principio do crescimente exponencial, como descrito
na Questdo 1-14, as células em um organismo multicelular como
o seu. Existern cerca de 10 células no seu corpo. Assuma que
uma célula adquira uma mutagio gue permite gue ela se divida
de maneira descontrolada {isto &, ela se torna uma célula cance-
rosa). Algumas células cancerosas podem proliferar-se com um
tampo de geracio de cerca de 24 horas. Se nenhuma das células
cancerosas morreu, quanto tempo levaria antes que as 10" cé-
fufas no seu corpo fossem células cancerosas? (Use a equaciio
N=N, % 2" comt o tempo, & G, o tempo de cada geragio.
Sugestio: 10% z2%)

QUESTAO 1-17

Discuta & seguinte afirmagio: "A estrutura e a fungdo de uma
célula viva sdo ditadas por leis da fisica e da quimica”.

QUESTAO 1-18

Quais sdo, se houver alguma, as vantagens de ser multicelular?

QUESTAG 1419

Desenhe na escala um esquema de duas células estéricas, o pri-
meire, uma bactéria com 1 um de didmetro, o outro, uma célula
animal com um didmetro de 15 um. Calcule o volume, a érea de
superficie e a proporgio entre supedicie e volume para cada célula.
Como esse valor alteraria se vocé incluisse as membranas internas
da célula no céleulo da drea de superficie (considere que as menm-
branas Intemas tenham 15 vezes a drea da membrana plasmatica)?
(O volume de uma esfera & dado por 4ni°/3, e a sua superficie, por
4nR’, onde R é o raio.) Discuta & seguinte hipotese: “As membranas
internas permitiriam que células maicres se desenvolvessern”.

QUESTAQ 1-20

Quais sdo os argumentos para "todas as células vivas se desen-
volveram & partir de uma célula ancestral comum”? Considere
os primérdics da evelugiio da vida sobre a Terra. Vocd assumiria
que a célula ancestral primordial foi a primeira & a Gnica célula a
se formar?

QUESTAG 1-21

Na Figura 1-26, as proteinas estdo em azul, os acidos nucleicos
astdo em laranja ou vermelho, os lipideos estio em amarelc, &
os polissacarideos estdo em verde. Identifique as principais orga-
nelas e outras estruturas celulares importantes mostradas nessa
fatia de uma célula eucaridtica,
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QUESTAO 1-22

Observande agua de uma poga sob o microscépio, vocé perce-
be uma célula ndo familiar em forma de bastonete com cerca de
200 pm de comprimento. Sabendo que algumas Bacterias ex-
cepcionais podem ser tdo grandes ou até mesmao maiores, vocé
gostaria de saber se a sua célula é uma bactéria ou um eucarioto.
Cemo vocé vai decidir? Se ndo for um eucarioto, como vocé des-
cobrird se & uma Bacteria ou umna Archaea?




