O que significa estar vivo? Petunias, pessoas € algas estdo vivas; pedras, areia e
brisa de verdo nao estao. Contudo, quais sdo as principais propriedades que ca-
racterizam os organismos vivos e os distinguem da matéria sem vida?

A resposta inicia com um fato basico, que é dado como certo no momento,
mas marcou uma revolu¢do no pensamento quando estabelecido, pela primei-
ra vez, ha 175 anos. Todas as coisas vivas (ou organismos) sao compostas por
células: pequenas unidades delimitadas por membranas, preenchidas com uma
solugao aquosa concentrada de compostos e dotadas de uma capacidade extra-
ordinaria de criar copias delas mesmas pelo seu crescimento e pela sua divisao
em duas. As formas mais simples de vida sdo células solitarias. Organismos su-
periores, inclusive nos, sdo comunidades de células originadas por crescimento
e divisdo de uma unica célula fundadora. Cada animal ou planta € uma vasta co-
16nia de células individuais, cada uma realizando uma fungdo especializada que
¢é regulada por sistemas complicados de comunicag@o de uma célula para outra.

As células, portanto, sdo as unidades fundamentais da vida. Assim, a fim de
estudar as células e sua estrutura, fungdo e comportamento, precisamos con-
siderar a biologia celular para responder a pergunta do que ¢ a vida e como ela
funciona. Com uma compreensao mais profunda das células, poderemos abordar
os grandes problemas historicos da vida na Terra: as suas origens misteriosas, a
sua maravilhosa diversidade produzida por bilhdes de anos de evolugao e a sua
invasdo em cada habitat imagindvel. Ao mesmo tempo, a biologia celular pode
nos fornecer as respostas para as questoes que temos sobre ndés mesmos: de
onde viemos? Como nos desenvolvemos a partir de um tnico évulo fertilizado?
Como cada um de nos € similar, e ainda diferente, de qualquer outro na Terra?
Por que ficamos doentes, envelhecemos € morremos?

Neste capitulo, iniciamos considerando a grande variedade de formas que
as celulas podem apresentar e também abordamos brevemente a maquinaria
quimica que todas as células tém em comum. Entdo, consideramos como as cé-
lulas se tornam visiveis sob o microscopio e o que vemos quando observamos
atentamente o seu interior. Por fim, discutimos como podemos explorar as simi-
laridades entre os seres vivos para alcangar uma compreensao coerente de todas
as formas de vida na Terra - a partir da bactéria mais minuscula até o imenso
carvalho.

UNIDADE E DIVERSIDADE
DAS CELULAS

CELULAS SOB O
MICROSCOPIO

A CELULA PROCARIOTICA
A CELULA EUCARIOTICA

ORGANISMOS-MODELO
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UNIDADE E DIVERSIDADE DAS CELULAS

Os bidlogos celulares frequentemente falam sobre “a célula” sem especificar
qualquer célula em particular. Entretanto, as células ndo sdo todas semelhantes;
na verdade, elas podem ser muito diferentes. Os bidlogos estimam que devam
existir até 100 milhdes de espécies distintas de seres vivos em nosso planeta. An-
tes de analisar mais profundamente a biologia celular, devemos nos perguntar:
O que uma bactéria tem em comum com uma borboleta? O que as células de uma
rosa tém em comum com as células de um golfinho? E de que maneiras a infini-
dade de tipos celulares em um unico organismo multicelular difere?

As células variam muito em aparéncia e funcao

Comecemos pelo tamanho. Uma célula bacteriana - digamos um Lactobacillus
em um pedaco de queijo - tem poucos micrémetros, ou pm, de comprimento.
Isso € cerca de 25 vezes menor do que a espessura de um fio de cabelo humano.
Um ovo de ra - que também € uma célula tnica - possui um didmetro de cerca de
1 milimetro. Se aumentassemos a escala de modo que o Lactobacillus tivesse o
tamanho de uma pessoa, o ovo de rd teria 800 metros de altura.

As células variam muito em seu formato (Figura 1-1). Uma célula nervosa tipi-
ca em seu encéfalo, por exemplo, ¢ enormemente estendida; ela envia seus sinais
elétricos ao longo de uma protrusao fina que possui o comprimento 10.000 vezes
maior do que a espessura, € ela recebe sinais de outras células nervosas por meio
de uma massa de processos mais curtos que brotam de seu corpo como 0s ramos
de uma arvore (ver Figura 1-1A). Um Paramecium em uma gota de agua parada tem
a forma de um submarino e esta coberto por milhares de cilios — extensoes seme-
lhantes a pelos, cujos batimentos sinuosos arrastam a célula para frente, induzindo
a sua rotagao a medida que ela se locomove (Figura 1-1B). Uma célula na camada
superficial de uma planta € achatada e imovel, envolta por uma membrana rigida de
celulose com uma cobertura externa de cera a prova d’agua. Um neutréfilo ou um
macrofago no corpo de um animal, ao contrario, se arrasta pelos tecidos, mudando
de forma constantemente, enquanto procura e engolfa residuos celulares, micror-
ganismos estranhos e células mortas ou em processo de morte. E assim por diante.

As células também sdo muito diversas nas suas necessidades quimicas. Al-
gumas requerem oxigénio para viver; para outras, o oxigénio ¢ letal. Algumas

L—1 (© ( L1 (B
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Figura 1-1 As células tém uma variedade de formas e tamanhos. Note as diferentes escalas destas micrografias. (A) Desenho de
uma Unica célula nervosa do encéfalo de mamiferos. Essa célula tem uma enorme éarvore ramificada de prolongamentos, por meio

dos quais ela recebe sinais a partir de pelo menos 100 mil outras células nervosas. (B) Paramecium. Esse protozoéario — uma célula gi-
gante individual — nada por meio dos batimentos dos cilios que cobrem a sua superficie. (C) Chlamydomonas. Esse tipo de alga verde
unicelular é encontrado no mundo inteiro — no solo, 4gua fresca, oceanos e mesmo na neve no topo das montanhas. A célula produz
seu alimento da mesma forma que as plantas — via fotossintese — e se movimenta pela dgua usando seu par de flagelos para nadar.

(D) Saccharomyces cerevisiae. Essa célula de levedura, utilizada na panificacdo, se reproduz por um processo chamado de brotamento.
(E) Helicobacter pylori. Essa bactéria — agente causador da Ulcera estomacal — utiliza vérios flagelos semelhantes a chicotes para se
mover pelo revestimento interno do estémago. (A, direito autoral de Herederos de Santiago Ramén y Cajal, 1899; B, cortesia de Anne
Fleury, Michel Laurent e André Adoutte; C, cortesia de Brian Piasecki; E, cortesia de Yutaka Tsutsumi.)
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células consomem um pouco mais do que ar, luz solar e agua como matéria-
-prima; outras necessitam de uma mistura complexa de moléculas produzidas
por outras células.

Essas diferen¢as em tamanho, forma e necessidades quimicas muitas ve-
zes refletem as diferengas na fungao celular. Algumas sao fabricas especiali-
zadas para a produgao de determinadas substancias, como os hormonios, o
amido, a gordura, o latex ou os pigmentos. Outras sdo maquinas, como as célu-
las musculares, que queimam combustivel para realizar o trabalho mecéanico.
Ainda outras sdo geradores elétricos, como as células musculares modificadas
na enguia elétrica.

Algumas modificacdes tornam as células tao especializadas, que elas per-
dem as suas chances de deixar qualquer descendente. Essa especializagao nao
teria sentido para uma célula que viveu uma vida solitaria. Em um organismo
multicelular, entretanto, existe uma divisdo de trabalho entre as células, permi-
tindo que algumas se tornem especializadas em um grau extremo para deter-
minadas tarefas, deixando-as dependentes das suas c¢lulas companheiras para
varias necessidades basicas. Até mesmo a necessidade mais basica de todas, a
de passar as informagoes genéticas do organismo para a proxima geragao, esta
delegada para especialistas - 0 6vulo e o espermatozoide.

Todas as células vivas tém uma quimica
basica similar

Apesar da extraordinaria diversidade dos vegetais e animais, as pessoas reco-
nheceram, desde tempos imemoriais, que esses organismos tém algo em co-
mum, algo que permite que sejam chamados de seres vivos. No entanto, embora
parecesse muito facil reconhecer a vida, era extraordinariamente dificil dizer em
que sentido todos os seres vivos eram semelhantes. Os livros-texto precisaram
ser ajustados para definir a vida em termos gerais abstratos relacionados com
crescimento, reproducdo e uma capacidade de responder ao meio ambiente.

As descobertas dos bioquimicos e bidlogos moleculares forneceram uma so-
lugdo elegante para essa situacao estranha. Embora as células de todos os seres
vivos sejam infinitamente variadas quando vistas de fora, elas sdo fundamen-
talmente similares por dentro. Agora sabemos que as células se parecem umas
com as outras em um grau estonteante de detalhes na sua quimica. Elas sao
compostas pelos mesmos tipos de moléculas que participam nos mesmos tipos
de reagdes quimicas (discutido no Capitulo 2). Em todos os organismos, a infor-
macdo genética — na forma de genes - € codificada nas moléculas de DNA. Essa
informagao € escrita no mesmo cédigo quimico, composta a partir dos mesmos
blocos quimicos de construcao, interpretada essencialmente pela mesma maqui-
naria quimica e replicada de igual maneira quando um organismo se reproduz.
Desse modo, em cada célula, as longas cadeias de polimeros de DNA sdo com-
postas pelo mesmo conjunto de quatro mondmeros, chamados de nucleotideos,
ligados uns aos outros em diferentes sequéncias, como as letras de um alfabeto,
para codificar diferentes informagdes. Em cada célula, as informagoes codifica-
das no DNA sdo lidas, ou transcritas, em um grupo de polimeros relacionados
quimicamente chamado de RNA. Um subconjunto dessas moléculas de RNA, por
sua vez, ¢ traduzido em ainda outro tipo de polimero chamado de proteina. Esse
fluxo de informagao — do DNA para o RNA e do RNA para a proteina - € tao im-
portante para a vida, que € referido como o dogma central (Figura 1-2).

A aparéncia e o comportamento de uma célula sdo determinados
em grande parte por suas moléculas proteicas, que servem como suporte
estrutural,catalisadores quimicos, motores moleculares e assim por diante. As
proteinas sdo compostas por aminodcidos, e cada organismo utiliza o mesmo gru-
po de 20 aminoacidos para sintetizar suas proteinas. Os aminoacidos estao ligados
em diferentes sequéncias, conferindo a cada tipo de molécula proteica diferentes
formas tridimensionais, ou conformagdo, assim como diferentes sequéncias de
letras significam diferentes palavras. Dessa maneira, a mesma maquinaria bio-
quimica basica serviu para gerar toda uma gama de vida na Terra (Figura 1-3).

QUESTAO 1-1

A "vida" é facil de ser reconhecida,
mas dificil de definir. De acordo com
um livro popular de biologia, os or-
ganismos vivos:

1. Sao altamente organizados com-
parados a objetos naturais inani-
mados.

2. Exibem homeostase, mantendo
um meio interno relativamente
constante.

. Reproduzem-se.

4. Crescem e se desenvolvem a par-

tir de principios simples.

5. Tomam energia e matéria a partir
do meio e as transformam.

6. Respondem a estimulos.

7. Mostram adaptagao ao seu am-
biente.

w

Defina vocé mesmo uma pessoa, um
aspirador de pé e uma batata com
relagdo a essas caracteristicas.

Sintese de DNA
REPLICACAO

DNA

Sintese de RNA
Nucleotideos TRANSCRICAO

RNA

Sintese de proteina
TRADUCAO

PROTEINA

Aminoécidos

Figura 1-2 Em todas as células vivas, a
informac&o genética flui do DNA para

o RNA (transcricdo) e do RNA para a
proteina (tradugéo) — uma sequéncia co-
nhecida como dogma central. A sequén-
cia de nucleotideos em um determinado
segmento de DNA (um gene) é transcrita
em uma molécula de RNA que pode entdo
ser traduzida em uma sequéncia linear de
aminoéacidos de uma proteina. Apenas uma
pequena parte do gene, RNA e proteina é
mostrada.
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(A)

Figura 1-3 Todos os organismos vivos
sdo compostos por células. Uma colénia
de bactérias, uma borboleta, uma rosa e um
golfinho sdo todos compostos por células
que tém uma quimica fundamental similar
e funcionam de acordo com os mesmos
principios basicos. (A, cortesia de Janice
Carr; C, cortesia de John Innes Foundation;
D, cortesia de Jonathan Gordon, IFAW.)

QUESTAO 1-2

As mutagdes sao erros no DNA que
alteram o plano genético a partir
da geracdo anterior. Imagine uma
fabrica de sapatos. Vocé esperaria
que erros (p. ex., alteragdes nao
intencionais) na cépia do desenho
do sapato levassem a melhorias nos
sapatos produzidos? Justifique sua
resposta.

(@}

Uma discussao mais detalhada da estrutura e da fun¢do de proteinas, RNA € DNA
pode ser encontrada do Capitulo 4 ao Capitulo 8.

Se as células sado 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 informagdo genética - na forma de DNA ou
RNA - delimitados por proteina, mas eles ndo tém capacidade de se reproduzir
sozinhos. Em vez disso, apenas conseguem ser copiados parasitando a maqui-
naria reprodutiva das células que eles invadem. Desse modo, os virus sao zumbis
quimicos: inertes e inativos fora da sua célula hospedeira, mas podem exercer
um controle maligno sobre uma célula, uma vez que estejam no seu interior.

Todas as células atuais aparentemente
evoluiram da mesma célula ancestral

Uma célula se reproduz pela replicagao do seu DNA e depois se divide em duas,
passando uma copia das informagoes genéticas codificadas no seu DNA para
cada uma das suas células-filhas. Por isso, as células-filhas se parecem com as
células parentais. Entretanto, a copia nem sempre € perfeita, € as informagoes sao
ocasionalmente corrompidas por mutacoes que alteram o DNA. Por essa razéao,
as células-filhas nem sempre se comparam exatamente com as células parentais.

As mutagoes podem criar descendentes que sao alterados para pior (em que
eles sdo menos capazes de sobreviver e se reproduzir); alterados para melhor
(em que eles sdo mais capazes de sobreviver e se reproduzir); ou alterados de for-
ma neutra (em que eles sdo geneticamente diferentes, mas igualmente viaveis).
A luta pela sobrevivéncia elimina os primeiros, favorece os segundos e tolera os
terceiros. Os genes da proxima geragao serao os genes dos sobreviventes.

As vezes, o padrao dos descendentes pode ser complicado pela reprodugao
sexual, na qual duas células da mesma espécie se fusionam, combinando seu
DNA. As cartas genéticas sao entdo embaralhadas, relangadas e distribuidas em
novas combinagdes para a proxima geracao, para serem testadas novamente por
sua habilidade em promover a sobrevivéncia € a reprodugao.

Esses principios simples de alteracdo e selecao genética, aplicados repeti-
damente durante bilhoes de geragoes de células, sdo a base da evolugao - o
processo pelo qual as espécies vivas se modificam gradualmente e se adaptam
ao seu meio de maneiras cada vez mais sofisticadas. A evolugdo oferece uma
explicacdo surpreendente, mas convincente, do motivo pelo qual as células dos
dias de hoje sdo tao semelhantes nos seus fundamentos: todas herdaram as suas
informagoes genéticas do mesmo ancestral comum. Estima-se que essa célula
ancestral existiu entre 3,5 e 3,8 bilhoes de anos atras, e devemos supor que ela
continha um protétipo da maquinaria universal de toda a vida atual na Terra. Por
meio de um processo muito longo de mutagoes e sele¢do natural, os descenden-
tes dessa célula ancestral divergiram gradualmente para preencher cada habitat
na Terra com organismos que exploram o potencial da maquinaria em uma infi-
nita variedade de maneiras.
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Os genes fornecem as instrucdes para a
forma, a funcdo e o comportamento complexo
das células

O genoma da célula - isto €, toda a sequéncia de nucleotideos do DNA de um
organismo - fornece um programa genético que instrui a célula a respeito de
como se comportar. Para as c¢lulas de embrioes de plantas e animais, 0 geno-
ma determina o crescimento e o desenvolvimento de um organismo adulto com
centenas de tipos diferentes de células. Dentro de uma planta ou animal indivi-
dual, essas células podem ser extraordinariamente variadas, como discutimos
no Capitulo 20. Células adiposas, células da pele, células dos ossos e células ner-
vosas parecem tao diferentes quanto quaisquer células poderiam ser. Contudo,
todos esses (ipos diferenciados de células sao gerados durante o desenvolvimento
embrionario a partir de um ovulo fertilizado, e todas contém copias idénticas do
DNA da espécie. Suas caracteristicas variadas se originam do modo pelo qual as
células individuais utilizam suas informagdes genéticas. Células diferentes ex-
pressam genes diferentes: isto €, elas usam seus genes para produzir algumas
proteinas e ndo outras, dependendo do seu estado interno e de estimulos que
elas e suas células ancestrais receberam do seu entorno - principalmente sinais
oriundos de outras células no organismo.

O DNA, portanto, ndo € apenas uma lista de compras especificando as molé-
culas que cada célula deve fazer, e uma célula ndo € apenas uma combinagdo de
todos os itens da lista. Cada célula € capaz de realizar uma variedade de tarefas
biologicas, dependendo do seu ambiente e da sua histéria, e utiliza seletivamente
a informagao codificada no seu DNA para guiar as suas atividades. Mais adiante,
neste livro, veremos com detalhes como o DNA define tanto a lista das partes
da célula como as regras que decidem quando e onde essas partes devem ser
sintetizadas.

CELULAS SOB O MICROSCOPIO

Hoje possuimos a tecnologia para decifrar os principios subjacentes que gover-
nam a estrutura e a atividade da célula. Mas a biologia celular teve inicio sem
essas ferramentas. Os primeiros bidlogos celulares comegaram simplesmente
observando tecidos e células, entdo abrindo-os e cortando-os para investigar o
seu conteudo. Para eles, o que viram era bastante confuso — uma colegdo de ob-
jetos minusculos quase ndo visiveis, cuja relagdo com as propriedades da matéria
viva pareciam um mistério impenetravel. No entanto, esse tipo de investigagao
visual foi o primeiro passo em dire¢do ao entendimento das células, e permanece
essencial no estudo da biologia celular.

As células ndo eram visiveis até o século XVII, quando o microscopio foi
inventado. Por centenas de anos depois, tudo o que se sabia sobre as células foi
descoberto utilizando esse instrumento. Os microscopios opticos utilizam a luz
visivel para iluminar as amostras, e permitiram aos bidlogos observar pela pri-
meira vez a estrutura complicada comum a todos 0s seres vivos.

Embora esses instrumentos agora incorporem muitas melhorias sofistica-
das, as propriedades da propria luz colocam um limite para a nitidez de detalhes
que eles revelam. Os microscopios eletronicos, inventados na década de 1930, vao
além desse limite, pela utilizacdo de feixes de elétrons, em vez de feixes de luz
como fonte de iluminagdo, aumentando grandemente a sua capacidade para a
visualizagdo de finos detalhes das células e até mesmo tornando algumas mo-
léculas grandes visiveis individualmente. Essas e outras formas de microscopia
permanecem ferramentas vitais no laboratério moderno de biologia celular, onde
continuam a revelar detalhes novos e as vezes surpreendentes sobre as maneiras
em que as células sdo compostas e como elas funcionam.
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A invencdo do microscépio 6ptico levou a
descoberta das células

O desenvolvimento do microscopio Optico dependeu dos avangos na produgao
das lentes de vidro. No século XVII, as lentes tinham poder suficiente para per-
ceber detalhes invisiveis a olho nu. Utilizando um instrumento equipado com
tais lentes, Robert Hooke examinou um pedaco de rolha e, em 1665, relatou a
Royal Society of London que a rolha era composta de uma massa de minusculas
camaras. Ele chamou essas camaras de “células”, com base na sua semelhanca
a comodos simples ocupados pelos monges em um mosteiro. O nome “célula” foi
estendido até para as estruturas que Hooke descreveu, que eram, na verdade, as
paredes celulares que permaneceram, depois que as células vegetais vivas no
seu interior morreram. Mais tarde, Hooke e seu contemporaneo holandés Antoni
van Leeuwenhoek foram capazes de observar células vivas, vendo pela primeira
vez um mundo pululante com organismos microscopicos moveis.

Por quase 200 anos, tais instrumentos - os primeiros microscopios opticos
- permaneceram equipamentos exoticos, disponiveis apenas para poucos indivi-
duos prosperos. Foi apenas no século XIX que eles comegaram a ser amplamente
utilizados para visualizar células. A emergéncia da biologia celular como uma
ciéncia distinta foi um processo gradual para o qual varios individuos contribui-
ram, mas o seu nascimento oficial foi marcado por duas publica¢des: uma pelo
boténico Matthias Schleiden, em 1838, e a outra pelo zoologo Theodor Schwann,
em 1839. Nesses artigos, Schleiden e Schwann documentaram os resultados de
uma investigagao sistematica de tecidos vegetais e animais com 0 microscopio
oOptico, mostrando que as células eram os blocos universais de construcao de to-
dos os tecidos vivos. O seu trabalho € o de outros microscopistas do século XIX
lentamente conduziram a compreensao de que todas as células vivas eram forma-
das pelo crescimento e divisao de células existentes — um principio algumas vezes

Figura 1-4 Novas células formadas pelo crescimento e divisdo de células existentes. (A) Em 1880, Eduard Strasburger desenhou
uma célula vegetal viva (uma célula ciliada de uma flor de Tradescantia), a qual ele observou se dividindo em duas células-filhas duran-
te um periodo de 2,5 horas. (B) Uma célula viva de planta equivalente, fotografada recentemente por um microscopio éptico moder-

no. (B, cortesia de Peter Hepler.)
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chamado de a teoria celular (Figura 1-4). A dedugao de que organismos vivos nao
surgem espontaneamente, mas sao gerados apenas a partir de organismos exis-
tentes, foi bastante contestada, mas foi finalmente confirmada na década de 1860
por um conjunto elegante de experimentos realizados por Louis Pasteur.

O principio de que as células sao geradas apenas a partir de células preexis-
tentes e herdam suas caracteristicas a partir delas fundamenta toda a biologia e
lhe confere um aspecto unico: em biologia, as questoes sobre o presente estao ine-
vitavelmente ligadas as questoes sobre o passado. Para entender por que as células
€ os organismos de hoje se comportam dessa maneira, precisamos entender a sua
histéria, todo o caminho até as origens das primeiras células sobre a Terra. Charles
Darwin forneceu a ideia-chave que torna compreensivel essa historia. Sua teoria
sobre a evolugao, publicada em 1859, explica como a variagao aleatoria € a sele¢ao
natural dao origem a diversidade dos organismos que compartilham um ancestral
comum. Quando combinada com a teoria celular, a teoria da evolugdo nos levou a
ver toda a vida, desde seu inicio até os dias atuais, como uma grande arvore gene-
alogica de células individuais. Embora este livro aborde principalmente a maneira
pela qual as células funcionam hoje, o tema da evolugao sera abordado mais vezes.

Os microscépios épticos permitem examinar as
células e alguns de seus componentes

Se cortarmos uma fatia muito fina de um tecido vegetal ou animal e 0 observarmos
usando um microscopio 6ptico, veremos que os tecidos sao divididos em milhares
de células pequenas. Estas poderdo estar compactadas umas as outras ou separa-
das por uma matriz extracelular, um material denso frequentemente composto por
fibras proteicas embebidas em um gel polissacaridico (Figura 1-5). Cada célula tem
normalmente cerca de 5 a 20 pm de didmetro. Se tomarmos o cuidado de manter
vivas as células de nossa amostra, seremos capazes de ver particulas se movendo
dentro das células individuais. E se observarmos com paciéncia, podemos até mes-
mo ver uma célula mudar de formato lentamente e se dividir em duas (ver Figura
1-4 e um video acelerado da divisao celular em um embrido de ra na Animacao 1.1).

Visualizar a estrutura interna de uma célula ¢ dificil, ndo apenas porque as
partes sdo pequenas, mas também porque elas sdo transparentes € na maioria
das vezes incolores. Uma maneira de contornar o problema € marcar as células
com corantes que dao cor a determinados componentes de forma diferente (ver
Figura 1-5). Alternativamente, pode-se aproveitar o fato de que os componen-

QUESTAO 1-3

Vocé se envolveu em um ambicioso
projeto de pesquisa: criar vida em
um tubo de ensaio. Vocé ferve uma
mistura rica de extrato de levedura
e aminoacidos em um frasco, junto
com uma quantidade de sais inorga-
nicos sabidamente essenciais para

a vida. Vocé sela o frasco e deixa
que ele esfrie. Apés varios meses,

o liquido esté translicido como
sempre e ndo existem sinais de vida.
Um amigo sugere que a exclusdo de
ar foi um erro, ja que a vida, como
sabemos, requer oxigénio. Vocé re-
pete o experimento, mas dessa vez
deixa o frasco aberto a atmosfera.
Para o seu grande prazer, o liquido
se torna turvo apds poucos dias e,
sob o microscépio, vocé visualiza
lindas e pequenas células que
claramente estdo crescendo e se
dividindo. Esse experimento prova
que vocé conseguiu gerar uma nova
forma de vida? Como vocé plane-
jaria de novo o seu experimento
para permitir a entrada de ar no seu
frasco, eliminando, contudo, a possi-
bilidade de que a contaminacao seja
a explicagao para os resultados?
(Para uma resposta correta, consulte
os experimentos cléssicos de Louis
Pasteur.)

Figura 1-5 As células formam tecidos em
plantas e animais. (A) Células na ponta de
uma raiz de samambaia. Os ntcleos estdo
corados em vermelho, e cada célula esta
envolta por uma delgada parede celular
(azul-claro). (B) Células no tdbulo coletor de
urina dos rins. Cada tubulo aparece nessa
seccdo transversal como um anel de células
compactadas (com os nlcleos corados em
vermelho). O anel esta envolto por matriz
extracelular, corada de roxo. (A, cortesia

de James Mauseth; B, de PR. Wheater et
al., Functional Histology, 2. ed. Edinburgh:
Churchill Livingstone, 1987. Com permisséo
de Elsevier.)
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Citoplasma Membrana plasmatica

(A)

Figura 1-6 Algumas estruturas internas
de uma célula viva podem ser visualiza-
das sob um microscépio éptico. (A) Uma
célula obtida da pele humana e crescida
em cultura foi fotografada com um micros-
copio Optico utilizando lentes de contraste
de interferéncia (ver Painel 1-1, p. 10-11).

O nucleo esté especialmente proeminen-
te. (B) Uma célula de pigmento de uma

rd, marcada com corantes fluorescentes e
visualizada com um microscépio de fluores-
céncia confocal (ver Painel 1-1). O nlcleo
estd mostrado em roxo, os grénulos de
pigmento, em vermelho, e os microtibulos
— uma classe de filamentos compostos por
moléculas proteicas no citoplasma —, em
verde. (A, cortesia de Casey Cunningham;
B, cortesia de Stephen Rogers e do Imaging
Technology Group do Beckman Institute,
University of lllinois, Urbana.)

Nucleo

(8) I
10 um

tes celulares diferem levemente um do outro no indice de refra¢ao, assim como
o vidro difere no indice de refracdo da agua, fazendo com que os raios de luz
sejam defletidos a medida que passam de um meio para o outro. As pequenas
diferencas no indice de refracdo podem tornar-se visiveis por técnicas opticas
especializadas, e as imagens resultantes podem ser melhoradas posteriormente
por processamento eletronico.

A célula revelada desse modo tem uma anatomia distinta (Figura 1-6A). Ela
tem um limite claramente definido, indicando a presenca de uma membrana que
a cerca. No meio, uma estrutura grande e redonda, o nucleo, esta saliente. Em
volta do nucleo e preenchendo o interior da célula esta o citoplasma, uma subs-
tancia transparente contendo o que inicialmente parece uma mistura de minus-
culos objetos heterogéneos. Com um bom microscopio 6ptico, pode-se comegar
a distinguir e classificar alguns dos componentes especificos no citoplasma, mas
estruturas menores do que cerca de 0,2 pm - cerca da metade do comprimento de
onda da luz visivel - ndo podem ser resolvidas normalmente; pontos mais proxi-
mos disso ndo sao distinguiveis e aparecem como um unico borrao.

Entretanto, nos ultimos anos, tém sido desenvolvidos novos tipos de micros-
copios de fluorescéncia que utilizam métodos sofisticados de iluminagédo e de
processamento eletronico da imagem para ver componentes celulares marca-
dos com fluorescéncia com muito mais detalhes (Figura 1-6B). Os microscopios
de fluorescéncia mais recentes de super-resolugao, por exemplo, podem ampliar
ainda mais os limites de resolugdo, para cerca de 20 nandmetros (nm). Esse € o
tamanho de um unico ribossomo, um grande complexo macromolecular com-
posto de 80 a 90 proteinas individuais e moléculas de RNA.

A estrutura detalhada de uma célula é revelada
por microscopia eletronica

Para um maior aumento e melhor resolugdo, deve-se recorrer a um microscopio
eletroénico, que pode revelar detalhes medindo poucos nandmetros. As amostras
de células para o microscopio eletronico requerem uma preparagao trabalhosa.
Até mesmo para a microscopia optica, normalmente um tecido deve ser fixado
(i.e., preservado por imersao em uma solucdo quimica reativa) e, entao, embebido
em uma cera solida ou resina, cortado ou seccionado em finas fatias e corado
antes de ser visualizado. Para a microscopia eletronica, procedimentos similares
s30 necessarios, mas os cortes devem ser bem mais finos, e nao existe a possibi-
lidade de se visualizarem células vivas umidas.
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Membrana plasmética

Reticulo endoplasméatico

Quando finas camadas sao cortadas, coradas e colocadas no microscopio
eletronico, grande parte da misceldnea dos componentes celulares se torna cla-
ramente resolvida em organelas distintas - estruturas individuais, reconheciveis
e com fungdes especializadas, que muitas vezes s6 sao vagamente definidas com
um microscopio optico. Uma delicada membrana, com apenas cerca de 5 nm de
espessura, € visivel cercando a célula, e membranas similares formam o limite
de varias organelas no seu interior (Figura 1-7A, B). A membrana que separa o
interior da célula do seu meio externo é chamada de membrana plasmatica,
enquanto as membranas que envolvem as organelas sao chamadas de membra-
nas internas. Todas essas membranas tém apenas duas moléculas de espessu-
ra (como discutido no Capitulo 11). Com um microscopio eletronico, até mesmo
grandes moléculas individuais podem ser visualizadas (Figura 1-7C).

O tipo de microscopio eletronico utilizado para observar seccoes finas de
tecido € conhecido como microscépio eletronico de transmissdo. Esse €, em prin-
cipio, semelhante a um microscopio Optico, exceto por transmitir um feixe de elé-
trons, em vez de um feixe de luz, através da amostra. Outro tipo de microscopio
eletrdnico - o microscopio eletronico de varredura - dispersa elétrons da superficie
da amostra e, desse modo, € utilizado para visualizar os detalhes da superficie
das células e outras estruturas. Um panorama dos principais tipos de microsco-
pia utilizados para examinar células se encontra no Painel 1-1 (p. 10-11).

50 nm

Figura 1-7 A estrutura detalhada de uma
célula pode ser visualizada em um micros-
cépio eletrénico de transmissdo. (A) Sec-
cdo fina de uma célula do figado mostrando
a enorme quantidade de detalhes que sdo
visiveis. Alguns dos componentes a serem
discutidos mais adiante no capitulo estdo
marcados; eles sdo identificaveis pelo seu
tamanho e forma. (B) Uma pequena regido
do citoplasma com um maior aumento. As
estruturas menores, claramente visiveis, sdo
os ribossomos, cada um formado por cerca
de 80 a 90 moléculas grandes individuais.
(C) Por¢éo de uma molécula longa de DNA
em forma de cordao, isolada a partir de
uma célula e vista por microscopia eletro-
nica. (A e B, cortesia de Daniel S. Friend;

C, cortesia de Mei Lie Wong.)
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PAINEL 1-1

O MICROSCOPIO OPTICO

O microscépio 6ptico nos permite
aumentar as células até 1.000 vezes e
resolver detalhes tdo pequenos quanto
0,2 ym (uma limitacdo imposta pela
natureza do comprimento de onda da
luz, ndo pela qualidade das lentes). Trés
fatores sdo necessarios para visualizar
células em um microscopio optico.
Primeiro, uma luz incandescente deve
ser focalizada sobre o espécime por
lentes no condensador. Segundo, o
espécime deve ser cuidadosamente
preparado para permitir que a luz passe
através dele. Terceiro, um conjunto
apropriado de lentes (objetiva e ocular)
deve ser arranjado para focalizar a
imagem do espécime no olho.

50 um
AMOSTRAS FIXADAS
A maioria dos tecidos ndo é suficientemente
pequena nem transparente para ser examinada
diretamente pelo microscopio. Portanto, em
geral, eles sdo quimicamente fixados e cortados
em fatias muito finas, ou seccées, que podem
ser montadas sobre uma lamina de vidro para
microscopio e subsequentemente coradas para
revelar os diferentes componentes das células.
Uma sec¢do corada da ponta de uma raiz de
uma planta é mostrada aqui (D). (Cortesia de
Catherine Kidner.)

de luz

O caminho da luz em
um microscépio 6ptico

MICROSCOPIA

Retina

MICROSCOPIA DE
FLUORESCENCIA

&

Ocular

Espelho difusor
de feixe

Lente objetiva
Objeto

Os agentes fluorescentes utilizados para corar as células sdo
detectados com a ajuda de um microscdpio de fluorescéncia.
Este é similar a um microscépio éptico comum, com a excecdo de
que a luz que ilumina atravessa dois conjuntos de filtros. O

Z11TIN

primeiro (.) filtra a luz antes que ela alcance o espécime,
passando apenas aqueles comprimentos de onda que excitam o

agente fluorescente em particular. O segundo (.) bloqueia essa

luz, e passam apenas aqueles comprimentos de onda emitidos
quando o agente fluorescente emite fluorescéncia. Os objetos

corados aparecem com cor brilhante sobre um fundo escuro.

VISUALIZANDO AS
CELULAS VIVAS

A mesma célula animal
(fibroblasto) viva nao
corada, em cultura, vista
por (A) microscopia

direta (campo claro);

(B) microscopia de
contraste de fase;

(C) microscopia de
contraste de interferéncia.
Os dois ultimos sistemas
exploram as diferencas na
maneira como a luz viaja
pelas regides da célula com
diferentes indices de
refracdo. As trés imagens
podem ser obtidas no
mesmo microscopio,
simplesmente trocando-se
os componentes épticos.

SONDAS FLUORESCENTES

Os nucleos em divisdo de um embrido de mosca,
visualizados sob um microscopio de fluorescéncia,
depois de serem corados com um agente fluorescente
especifico.

Os agentes fluorescentes absorvem luz em um
comprimento de onda e a emitem em outro
comprimento de onda mais longo. Alguns desses
agentes se ligam especificamente a determinadas
moléculas nas células e podem revelar a sua
localizagdo, 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 entédo servem
como reagentes corantes altamente especificos e
versateis que, por sua vez, se ligam seletivamente a
macromoléculas especificas, permitindo-nos visualizar
a sua distribuicao na célula. No exemplo mostrado,
uma proteina de microtubulo no fuso mitético esta
corada de vermelho com um anticorpo fluorescente.
(Cortesia de William Sullivan.)




Capitulo 1 ¢ Células: as unidades fundamentais davida 11

MICROSCOPIA CONFOCAL

Um microscépio confocal é um tipo especializado de microscopio de fluorescéncia que
monta uma imagem por meio da varredura do espécime com um feixe de /aser. Esse feixe
é focado sobre um Unico ponto a uma profundidade especifica no espécime, e um orificio
de abertura no detector permite que apenas a fluorescéncia emitida a partir desse mesmo
ponto seja incluida na imagem. A varredura do feixe através do espécime gera uma
imagem bem-definida do plano de foco — uma secgao dptica. Uma série de seccdes opticas
a diferentes profundidades permite que uma imagem tridimensional seja construida.

Um embrido intacto de inseto é mostrado aqui corado com uma sonda fluorescente para
filamentos de actina. (A) A microscopia convencional de fluorescéncia gera uma imagem
borrada pela presenca de estruturas fluorescentes acima e abaixo do plano de foco.

(B) A microscopia confocal fornece uma sec¢do 6ptica mostrando células individuais

com clareza. (Cortesia de Richard Warn e Peter Shaw.)

MICROSCOPIA
ELETRONICA DE
TRANSMISSAO

Canhéao [
de elétrons =

Lente do
condensador

3o de FEI Co.

Cortesia de Phillips Electron Optics,
com permissao

Espécime

Lente
objetiva . . P .
) A micrografia eletroénica abaixo

mostra uma pequena regido de
uma célula em um fragmento de
testiculo. O tecido foi fixado
quimicamente, embebido em
plastico e cortado em sec¢oes
finas que foram coradas com sais
de uranio e chumbo. (Cortesia
de Daniel S. Friend.)

Lente do
projetor

Tela para
visualizacao
ou filme
fotografico

O microscopio eletrénico de transmissdo (TEM, de 0,5 pm
transmission electron microscope) é, em principio, similar a um
microscopio optico, mas ele utiliza um feixe de elétrons, em vez de
um feixe de luz, e bobinas magnéticas para focar o feixe, em vez das
lentes de vidro. O espécime, que é colocado no vacuo, deve ser muito
fino. O contraste normalmente é introduzido corando-se o espécime
com metais pesados densos de elétrons, que absorvem ou espalham
localmente os elétrons, removendo-os do feixe a medida que
atravessam o espécime. O TEM apresenta um poder de aumento util
de até um milhdo de vezes, e com espécimes bioldgicos pode
resolver detalhes tdo pequenos como cerca de 1 nm.

MICROSCOPIA ELETRONICA
DE VARREDURA

Canhéo
de elétrons

3o de FEI Co.

com permissao

Lente do
condensador

Cortesia de Phillips Electron Optics,

Defletor do feixe

objetiva

Elétrons a partir
do espécime

—— Espécime

No microscopio eletrénico de varredura (SEM, de scanning electron
microscope), o espécime, que foi coberto com um filme muito fino
de um metal pesado, é varrido por um feixe de elétrons focalizados
no espécime por bobinas eletromagnéticas que agem como lentes.
A quantidade de elétrons varridos ou emitidos a medida que o feixe
bombardeia cada ponto sucessivo na superficie do espécime é
medida pelo detector e utilizada para controlar a intensidade

dos pontos sucessivos em uma imagem montada na tela de video.
O microscopio cria imagens impressionantes de objetos
tridimensionais com grande profundidade de foco e pode resolver
detalhes entre 3 nm e 20 nm, dependendo do instrumento.

L |
5um

Micrografia eletrénica de
varredura de estereocilios
projetando-se a partir de uma
célula ciliada na orelha interna
(esquerda). Para comparar, a
mesma estrutura é mostrada
por microscopia 6ptica, no
limite da sua resolugao (acima).
(Cortesia de Richard Jacobs e
James Hudspeth.)
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ORGANELAS

ATOMOS

(A)

CELULAS

MOLECULAS

0,2 mm Menor
(200 um) resolugao
— medida

resolvida
x10 aolhonu

x10

I 2 um
—
x10
Menor
200 nm resolucdo
I__ medida
resolvida pelo
x10 | Microscépio

optico
L
—
x10
I 2nm
Menor
resolugao
x10 medida
resolvida pelo
0.2n microscopio
eletrénico

1m =10°mm
=10°um
=10°nm

®

Figura 1-8 Qual o tamanho de uma célula e seus componentes? (A) Os tamanhos das células e das suas partes componentes,
bem como as unidades nas quais elas sdo medidas. (B) Diagrama para transmitir um sentido de escala entre células vivas e dtomos.
Cada painel mostra uma imagem que é aumentada por um fator de 10 comparado ao seu antecessor — produzindo uma progressao
imaginéria do polegar, para a pele, para as células da pele, para a mitocdndria, para o ribossomo e finalmente para um grupo de éato-
mos formando parte de uma das vérias moléculas proteicas em nossos corpos. Note que os ribossomos estdo presentes dentro das
mitocéndrias (como mostrado aqui), assim como no citoplasma. Os detalhes da estrutura molecular, como mostrado nos dois Ultimos
painéis, estdo além do poder de resolucdo de um microscépio eletronico.

Até mesmo os mais poderosos microscopios eletronicos, entretanto, ndo po-
dem visualizar os atomos individuais que formam as moléculas biologicas (Fi-
gura 1-8). Para estudar os componentes-chave da célula em detalhe atdmico,
os bidlogos desenvolveram ferramentas ainda mais sofisticadas. Uma técnica
chamada cristalografia de difracdo de raios X, por exemplo, € utilizada para de-
terminar a estrutura tridimensional precisa das moléculas proteicas (discutido
no Capitulo 4).

A CELULA PROCARIOTICA

De todos os tipos de células reveladas pelo microscopio, as bactérias t€m a es-
trutura mais simples e quase chegam a nos mostrar a vida no seu aspecto mais
essencial. As bactérias basicamente ndo contém organelas - nem mesmo um
nucleo para conter o seu DNA. Essa propriedade - a presenga ou auséncia de um
nucleo - € utilizada como base para uma classificacdo simples, mas fundamental,
para todos os organismos vivos. Os organismos cujas c€lulas tém um nucleo sao
chamados de eucariotos (a partir das palavras gregas cu, significando “verda-
deiro” ou “real”, e karyon, uma “parte central” ou “nucleo”). Os organismos cujas
células nao tém um nucleo sao chamados de procariotos (de pro, significando
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9 ™ } e

Células em forma de bastao,
p. ex., Escherichia coli, Salmonella

fl

2 um

Células esféricas,
p. ex., Streptococcus

Células espirais,
p. ex., Treponema pallidum

“antes”). Os termos “bactéria” e “procarioto” sao frequentemente utilizados de
forma alternada, embora vejamos que a categoria dos procariotos também inclui
outra classe de células, as arqueias, que sao tao remotamente relacionadas as
bactérias que lhes é dado um nome separado.

Os procariotos normalmente sdo esféricos, em forma de bastdo, ou em for-
ma espiralada (Figura 1-9). Eles também sdo pequenos — normalmente apenas
alguns micrometros, embora existam algumas espécies gigantes 100 vezes mais
longas do que isso. Os procariotos frequentemente tém uma cobertura protetora
resistente, ou parede celular, circundando a membrana plasmatica, que envolve
um unico compartimento contendo o citoplasma € o DNA. Ao microscopio ele-
trénico, esse interior da célula normalmente aparece como uma matriz de tex-
turas variaveis sem qualquer estrutura interna obvia organizada (Figura 1-10).
As células se reproduzem rapidamente, dividindo-se em duas. Sob condi¢des
ideais, quando ha alimento abundante, diversas células procaritticas podem se
duplicar em apenas 20 minutos. Em 11 horas, por divisoes repetidas, um unico
procarioto pode dar origem a mais de 8 bilhdes de descendentes (o que exce-
de o numero total de humanos presentes sobre a Terra). Gragas ao seu grande
numero, velocidade rapida de crescimento e capacidade de trocar porgoes de
material genético por um processo similar ao sexo, as populacdes de células
procarioticas podem desenvolver-se velozmente, adquirindo de forma rapida a
capacidade de utilizar uma nova fonte de alimento ou resistir a morte induzida
por um antibiotico novo.

Os procariotos sao as células mais diversas e
numerosas na Terra

A maioria dos procariotos vive como um organismo unicelular, embora alguns se
unam para formar cadeias, grupos ou outras estruturas multicelulares 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. Os
membros dessa classe exploram uma ampla variedade de habitats, desde pogas
quentes de lama vulcanica até o interior de outras células vivas, e excedem am-
plamente todos os organismos eucarioticos sobre a Terra. Alguns sao aerobios,
utilizando oxigénio para oxidar moléculas de alimento; outros sao estritamente

Citoplasma

Parede celular

Figura 1-9 As bactérias possuem di-
ferentes formas e tamanhos. Bactérias
tipicas esféricas, em forma de bastao e
espiraladas estdo representadas em escala.
As células espirais mostradas sdo os orga-
nismos que causam a sffilis.

QUESTAO 1-4

Uma bactéria pesa cercade 107 g
e pode dividir-se a cada 20 minu-
tos. Se uma Unica célula bacteriana
continuasse a dividir-se a essa
velocidade, quanto tempo levaria
antes que a massa de bactérias se
igualasse a da Terra (6 x 10% kg)?
Compare seu resultado com o fato
de que as bactérias se originaram ha
no minimo 3,5 bilhdes de anos e tém
se dividido desde entéo. Explique o
paradoxo aparente. (O nimero N de
células em uma cultura no tempo t é
descrito pela equagdo N = N, x 2°,
onde N, é o nimero de células no
tempo zero, e G é o tempo de dupli-
cagao da populagao.)

Figura 1-10 A bactéria Escherichia coli
(E. coli) é um importante organismo-
-modelo. Uma micrografia eletrénica de
uma secc¢éo longitudinal é mostrada aqui; o
DNA da célula esta concentrado na regido
mais clara. (Cortesia de E. Kellenberger.)
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Figura 1-11 Algumas bactérias sdo fotossintéticas. (A) A bactéria Anabaena
cylindrica forma longos filamentos multicelulares. Esta micrografia éptica apresenta
células especializadas que fixam nitrogénio (i.e., capturam N, da atmosfera e o incor-
poram em compostos organicos; marcados por H), fixam CO, pela fotossintese (mar-
cados por V) ou se tornam esporos resistentes (marcados por S). (B) Uma micrografia
eletrénica de Phormidium laminosum mostra as membranas intracelulares onde a
fotossintese ocorre. Estas micrografias ilustram que até mesmo alguns procariotos
podem formar organismos multicelulares simples. (A, cortesia de David Adams;

B, cortesia de D.P. Hill e C.J. Howe.)

anaerobios e morrem a minima exposi¢ao ao oxigénio. Como discutimos mais
adiante neste capitulo, acredita-se que as mitocondrias - as organelas que geram
energia em células eucarioticas - tenham evoluido a partir de bactérias aerobias
que viviam no interior dos ancestrais anaerobios das células eucarioticas atuais.
Desse modo, nosso proprio metabolismo com base em oxigénio pode ser consi-
derado como produto das atividades de células bacterianas.

Praticamente, qualquer material orgdnico que contém carbono - desde a
madeira até o petroleo - pode ser usado como alimento por um tipo ou outro de
bactéria. Ainda mais extraordinariamente, alguns procariotos podem viver intei-
ramente em substancias inorganicas: eles obtém seu carbono a partir do CO, na
atmosfera, seu nitrogénio a partir do N, atmosférico e seus atomos de oxigénio,
hidrogénio, enxofre e fosforo a partir do ar, da agua e de minerais inorgénicos.
Algumas dessas células procarioticas, como as células vegetais, realizam a fo-
lossintese, usando energia da luz solar para produzir moléculas organicas a partir
de CO, (Figura 1-11); outras obtém energia da reatividade quimica de substancias
inorgéanicas no meio ambiente (Figura 1-12). De qualquer forma, esses proca-
riotos realizam uma parte unica e fundamental na economia da vida na Terra:
outros seres vivos dependem dos compostos organicos que essas células geram
a partir de materiais inorgénicos.

As plantas também podem capturar energia da luz solar e carbono do CO,
atmosférico. Entretanto, as plantas, quando ndo auxiliadas pelas bactérias,
ndo podem capturar N, a partir da atmosfera, €, de certa maneira, até mesmo

Figura 1-12 Uma sulfobactéria obtém a sua energia a partir de H,S.
Beggiatoa — um procarioto que vive em meios com enxofre — oxida H,S e
pode fixar carbono até mesmo no escuro. Nesta micrografia dptica, os de-
positos amarelos de enxofre podem ser visualizados no interior de ambas as
células. (Cortesia de Ralph W. Wolfe.)
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as plantas dependem das bactérias para a fotossintese. E quase certo que as
organelas das células vegetais que realizam a fotossintese - os cloroplastos -
evoluiram de bactérias fotossintéticas que ha muito tempo encontraram um
lar no interior do citoplasma das células vegetais.

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

Tradicionalmente, todos os procariotos eram classificados juntos em um grande
grupo. No entanto, estudos moleculares revelaram que existe uma linha divisoria
na classe dos procariotos que a divide em dois dominios distintos, chamados de
Bacteria e Archaea. Extraordinariamente, em nivel molecular, os membros des-
ses dois dominios diferem tanto um do outro quanto dos eucariotos. A maioria
dos procariotos familiares do dia a dia — as espécies que vivem no solo ou nos fa-
zem adoecer - pertence ao dominio Bacteria. Os procariotos do dominio Archaea
nao sao apenas encontrados nesses ambientes, mas também em meios que sao
muito hostis para a maioria das outras c¢lulas: alta concentragao de sal, fontes
vulcanicas acidas e quentes, profundezas rarefeitas de sedimentos marinhos, o
lodo proveniente de industrias de tratamento de detritos, lagoas abaixo da su-
perficie congelada da Antartica, e no ambiente anaerobico acido do estdmago
de bovinos, onde ¢ degradada a celulose e gerado o gas metano. Muitos desses
ambientes extremos lembram as condigdes severas que devem ter existido na
Terra primitiva, onde os seres vivos se desenvolveram inicialmente, antes que a
atmosfera se tornasse rica em oxigénio.

A CELULA EUCARIOTICA

As células eucarioticas, em geral, sdo maiores € mais complexas do que Bacteria e
Archaea. Algumas apresentam vidas independentes, como organismos unicelula-
res, como as amebas e as leveduras (Figura 1-13); outras vivem em agrupamentos
multicelulares. Todos os organismos multicelulares mais complexos - incluindo
plantas, animais e fungos - sao formados a partir de células eucarioticas.

Por defini¢do, todas as células eucaridticas possuem um nucleo. Mas a posse
de um nucleo acompanha a posse de uma variedade de outras organelas, das
quais a maioria € envolta por membrana e comum a todos 0s organismos eucari-
oOticos. Nesta sec¢do, abordamos as principais organelas encontradas nas células
eucarioticas, do ponto de vista de suas funcdes, e consideramos como vieram a
exercer os papéis que elas tém na vida da célula eucariotica.

O nlcleo é o depésito de informacdes da célula

O nucleo €é normalmente a organela mais proeminente em uma célula eucario-
tica (Figura 1-14). Ele esta envolvido por duas membranas concéntricas que for-
mam o envelope nuclear e contém moléculas de DNA - polimeros extremamente
longos que codificam as informagdes genéticas do organismo. Ao microscopio
optico, essas moléculas gigantes de DNA se tornam visiveis como cromossomos
individuais, quando se tornam mais compactas antes da divisao da célula em
duas células-filhas (Figura 1-15). O DNA também carrega a informacao genética
nas células procarioticas; essas células ndo apresentam um nucleo distinto, nao

Figura 1-13 Leveduras sdo eucariotos simples de vida livre. As cé-

lulas mostradas nesta micrografia pertencem a espécie de levedura
Saccharomyces cerevisiae, utilizada para fazer a massa de pao crescer e trans-
formar o suco de malte de cevada em cerveja. Como pode ser visto nesta
imagem, as células se reproduzem por brotamento e entdo se dividem assi-
metricamente em uma célula-mae maior e uma célula-filha menor; por essa
razdo sdo chamadas de leveduras de brotamento.
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Figura 1-14 O nicleo contém a maioria
do DNA em uma célula eucariética.

(A) Este desenho de uma célula animal
tipica mostra seu sistema extensivo de
organelas delimitadas por membranas.

O nucleo esté colorido em marrom, o en-
velope nuclear em verde e o citoplasma

(o interior da célula fora do niicleo) em
branco. (B) Uma micrografia eletrénica do
nucleo em uma célula de mamifero. Nao
sdo visiveis cromossomos individuais, pois
neste estdgio do crescimento celular suas
moléculas de DNA estao dispersas como
finos filamentos pelo nicleo. (B, cortesia de
Daniel S. Friend.)

Figura 1-15 Os cromossomos se tornam
visiveis quando uma célula esta pronta
para se dividir. Enquanto uma célula euca-
ridtica se prepara para se dividir, suas molé-
culas de DNA se tornam progressivamente
mais compactadas (condensadas), forman-
do cromossomos semelhantes a corddes
que podem ser distinguidos ao microscépio
optico. As fotografias mostram trés etapas
sucessivas nesse processo em uma célula
cultivada dos pulmées de uma salamandra;
note que, na Ultima micrografia a direita,

o envelope nuclear estd despolimerizado.
(Cortesia de Conly L. Rieder)

Envelope
nuclear

Nucleo

2 um

porque nao tém DNA, mas porque elas ndao o mantém dentro de um envelope
nuclear, segregado do resto do conteudo da célula.

As mitocondrias geram energia Util a partir de
nutrientes para sustentar a célula

As mitocdndrias estdo presentes em essencialmente todas as células eucarioti-
cas e estao entre as organelas mais evidentes no citoplasma (ver Figura 1-7B). Em
um microscopio de fluorescéncia, elas aparecem como estruturas vermiformes
que muitas vezes formam redes ramificadas (Figura 1-16). Quando visualizadas
sob um microscopio eletronico, as mitocondrias individuais aparecem envoltas
por duas membranas individuais, com a membrana interna formando dobras que
se projetam para o interior da organela (Figura 1-17).

Ndcleo Envelope nuclear Cromossomos condensados

25 um
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Figura 1-16 As mitocéndrias podem variar em formato e tamanho. Esta
célula de levedura em brotamento, que contém uma proteina verde fluores-
cente nas suas mitocéndrias, foi visualizada em um microscopio confocal de
fluorescéncia de super-resolucdo. Nesta imagem tridimensional, observa-se
que as mitocdndrias formam redes ramificadas complexas. (De A. Egner et
al., Proc. Natl Acad. Sci. USA 99:3370-3375, 2002. Com permissdo de National
Academy of Sciences.)

Entretanto, a observagao por microscopia por si s6 fornece pouca indicagao
sobre a fun¢do das mitocOndrias. Sua fungdo foi descoberta com o rompimento
das células e entao centrifugacdo da sopa de fragmentos celulares em uma cen-
trifuga; isso separa as organelas de acordo com seu tamanho e densidade. As
mitocondrias purificadas foram entdo testadas para se saber quais os processos
quimicos que elas poderiam realizar. Os testes revelaram que as mitocondrias
sao geradoras de energia quimica para a célula. Elas aproveitam a energia a partir
da oxidagao de moléculas de alimento, como os agucares, para produzir trifosfato 10 pum
de adenosina, ou ATP - o combustivel quimico basico que fornece energia para a
maioria das atividades das células. Como as mitocondrias consomem oxigénio e
liberam dioxido de carbono no curso das suas atividades, todo o processo € cha-
mado de respiracdo celular - fundamentalmente, respiracao em um nivel celular.

Membrana externa Membrana interna

©

(A),., £ 4 -

Figura 1-17 As mitocéndrias possuem uma estrutura caracteristica. (A) Uma micrografia eletronica de um corte transversal de
uma mitocdndria revela o dobramento extensivo da membrana interna. (B) Esta representacao tridimensional da organizacgéo das
membranas mitocondriais mostra a membrana externa lisa (cinza) e a membrana interna convoluta (vermelho). A membrana interna
contém a maioria das proteinas responséaveis pela respiracdo celular — uma das fun¢des mais importantes das mitocondrias — e é do-
brada para fornecer uma grande érea de superficie para sua atividade. (C) Nesta célula esquematica, o espaco interno da mitocéndria
esté corado (laranja). (A, cortesia de Daniel S. Friend.)
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Figura 1-18 As mitocéndrias prova-
velmente se desenvolveram a partir de
bactérias incorporadas. E praticamente
certo que as mitocondrias se originaram de
bactérias que foram incorporadas por uma
célula pré-eucariética ancestral e sobrevi-
veram no seu interior, vivendo em simbiose
com a célula hospedeira. Acredita-se que
a membrana dupla das mitocondrias atuais
tenha derivado da membrana plasmatica

e da membrana externa da bactéria incor-
porada.

Figura 1-19 Os cloroplastos capturam

a energia da luz solar nas células vege-
tais. (A) Uma Unica célula isolada da folha
de uma angiosperma, vista sob um micros-
cdpio éptico, mostrando vérios cloroplastos
verdes. (B) Desenho de um dos cloroplas-
tos, mostrando as membranas interna e ex-
terna, assim como o sistema de membranas
internas bastante dobrado, contendo as
moléculas verdes de clorofila que absorvem
a energia luminosa. (A, cortesia de Preeti
Dahiya.)
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Bactéria aerdbia

Sem as mitocondrias, os animais, os fungos e as plantas seriam incapazes de
utilizar o oxigénio para extrair a energia de que precisam a partir das moléculas
de alimento que as nutrem. O processo de respiragdo celular € considerado com
mais detalhes no Capitulo 14.

As mitocondrias contém seu proprio DNA e se reproduzem dividindo-se em
duas. Como elas se parecem com bactérias de diversas maneiras, acredita-se que
tenham origem nas bactérias que foram incorporadas por algum ancestral das
células eucarioticas atuais (Figura 1-18). Isso, evidentemente, criou uma relagao
simbidtica - um relacionamento em que o eucarioto hospedeiro e a bactéria in-
corporada beneficiaram um ao outro para sobreviver e se reproduzir.

Os cloroplastos capturam energia da luz solar

Os cloroplastos sao grandes organelas verdes encontradas apenas nas células
de vegetais e algas, € ndo nas 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, possuem pilhas internas de membranas contendo
o pigmento verde clorofila (Figura 1-19).

Cloroplastos

Membranas
contendo
clorofila

Membrana
interna

Membrana
externa

(A)
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Os cloroplastos realizam a fotossintese - armazenando a energia da luz so-
lar nas suas moléculas de clorofila e usando essa energia para promover a produ-
¢ao de moléculas de agucar ricas em energia. No processo, eles liberam oxigénio
como um subproduto molecular. Quando necessario, as células vegetais podem
entdo extrair essa energia quimica armazenada, pela oxidagao desses agucares
em suas mitocondrias, assim como as células animais o fazem. Assim, os cloro-
plastos permitem que as plantas obtenham sua energia diretamente da luz solar.
E permitem que as plantas produzam as moléculas de alimento, e o oxigénio, que
as mitocondrias utilizam para gerar energia quimica na forma de ATP. O modo
como essas organelas trabalham em conjunto € discutido no Capitulo 14.

Assim como as mitocondrias, os cloroplastos contém o seu proprio DNA,
reproduzem-se dividindo-se em dois, € supde-se que se tenham desenvolvido a
partir de bactérias - nesse caso, a partir de bactérias fotossintéticas que foram
de algum modo incorporadas por células eucarioticas primitivas (Figura 1-20).

As membranas internas dao origem
a compartimentos intracelulares com
diferentes funcoes

Ntcleo, mitocdndrias e cloroplastos ndo séo as unicas organelas delimitadas por
membranas no interior das células eucariéticas. O citoplasma contém uma pro-
fusdo de outras organelas que sdo envoltas por membranas simples (ver Figura
1-7A). A maioria dessas estruturas esta relacionada com a capacidade celular de
importar materiais crus e exportar tanto as substancias uteis como as inuteis que
sao produzidas pelas células.

O reticulo endoplasmdtico (RE) € um labirinto irregular de espacos interco-
nectados delimitados por uma membrana (Figura 1-21). E o local onde séo pro-
duzidos a maioria dos componentes da membrana celular e os materiais destina-
dos para exportagao a partir da célula. Essa organela € bastante aumentada nas
células especializadas para a secrecao de proteinas. Pilhas de sacos achatados
delimitados por membrana constituem o aparelho de Golgi (Figura 1-22), que mo-
difica e empacota moléculas produzidas no RE que sdo destinadas a secregao
pelas células ou ao transporte para outro compartimento celular. Os lisossomos
sdo organelas pequenas e irregulares, nas quais ocorre a digestao intracelular,
liberando nutrientes a partir de particulas alimentares ingeridas e degradando
moléculas indesejadas para reciclagem dentro das células ou excre¢ao a partir
das cé¢lulas. De fato, muitas das moléculas grandes e pequenas no interior das
células estdo constantemente sendo degradadas e sintetizadas novamente. Os
peroxissomos sao pequenas vesiculas delimitadas por membranas, que fornecem
um meio seguro para uma variedade de reagoes nas quais o peroxido de hidrogé-
nio € utilizado para inativar moléculas toxicas. As membranas também formam

Figura 1-20 Os cloroplastos prova-
velmente se desenvolveram a partir

de bactérias fotossintéticas incorpora-
das. Acredita-se que as bactérias tenham
sido incorporadas por células eucaridticas
primitivas que j& continham mitocéndrias.
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Figura 1-21 O reticulo endoplasmaético
produz muitos dos componentes de uma
célula eucaridtica. (A) Diagrama esque-
matico de uma célula animal mostrando

o reticulo endoplasmético (RE) em verde.
(B) Micrografia eletrénica de uma seccéo
fina de uma célula pancreéatica de mamifero
mostrando uma pequena parte do RE, do
qual existem grandes quantidades nesse
tipo de célula, que é especializada em
secrecdo de proteinas. Note que o RE é
continuo com as membranas do envelope
nuclear. As particulas pretas embebidas em
uma determinada regido do RE, mostradas
aqui, sdo os ribossomos, estruturas que
traduzem RNAs em proteinas. Por causa da
sua aparéncia, o RE coberto por ribossomos
¢é, muitas vezes, chamado de “RE rugoso”,
para distingui-lo do “RE liso”, que ndo tem
ribossomos ligados a ele. (B, cortesia de
Lelio Orcil)

Figura 1-22 O aparelho de Golgi é com-
posto de uma pilha de discos achata-

dos. (A) Diagrama esquemético de uma célula
animal com o aparelho de Golgi corado de
vermelho. (B) Desenho mais realistico do apare-
lho de Golgi. Algumas vesiculas vistas proximas
ao aparelho se destacaram da pilha do Golgi;
outras estdo destinadas a se fusionarem com
ele. Apenas uma pilha é mostrada aqui, mas
vérias podem estar presentes em uma célula.

(C) Micrografia eletrénica que mostra o aparelho
de Golgi de uma célula animal tipica. (C, cortesia
de Brij J. Gupta.)
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muitos tipos diferentes de pequenas vesiculas de transporte que carregam mate-
riais entre uma e outra organela delimitada por membrana. Todas essas organe-
las envoltas por membrana estdo esquematizadas na Figura 1-23A.

Uma troca continua de materiais ocorre entre o RE, o aparelho de Golgi, os
lisossomos e o exterior da célula. A troca € mediada por vesiculas de transporte
envolvidas por membrana, que brotam a partir da membrana de uma organela
e se fusionam com outra, como minusculas bolhas de sabao que se formam e
depois se unem em bolhas maiores. Na superficie da célula, por exemplo, por¢gdes
da membrana plasmatica se dobram para dentro € se destacam para formar vesi-
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culas que transportam material capturado no meio externo para dentro da célula
- um processo chamado de endocitose (Figura 1-24). As células animais podem
incorporar particulas muito grandes ou até mesmo células estranhas inteiras por
endocitose. No processo contrario, chamado de exocitose, vesiculas do interior
da célula se fusionam com a membrana plasmatica e liberam seu contetdo no
meio externo (ver Figura 1-24); a maioria dos horménios e moléculas-sinal que
permitem que as células se comuniquem umas com as outras € secretada a partir
das células por exocitose. O modo como as organelas delimitadas por membrana
movem proteinas e outras moléculas de um lugar para outro dentro da célula é
discutido com detalhes no Capitulo 15.

O citosol é um gel aquoso concentrado,
formado por moléculas grandes e pequenas

Se conseguissemos retirar a membrana plasmatica de uma célula eucariotica e
entdo remover todas as suas organelas delimitadas por membranas, incluindo
o nucleo, o RE, o aparelho de Golgi, as mitocondrias e os cloroplastos, ficari-
amos com o citosol (ver Figura 1-23B). Em outras palavras, o citosol ¢ a parte
do citoplasma que nao é contida por membranas intracelulares. Na maioria das
celulas, o citosol € o maior compartimento unico, contendo um grande name-
ro de moléculas grandes e pequenas, associadas tao intimamente que ele se
comporta mais como um gel a base de agua do que como uma solucao liqui-
da (Figura 1-25). Ele ¢ o local de varias rea¢des quimicas fundamentais para
a existéncia da célula. As etapas iniciais da quebra das moléculas nutrientes
ocorrem no citosol, por exemplo, € € aqui que a maioria das proteinas ¢ produ-
zida pelos ribossomos.

O citoesqueleto é responsavel pelos
movimentos celulares direcionados

O citoplasma nao € apenas uma sopa desorganizada de compostos e organelas.
Sob o microscopio eletrdnico, pode-se ver que, nas células eucaridticas, o citosol
¢ cruzado por filamentos longos e finos. Frequentemente, os filamentos podem
ser vistos ancorados em uma extremidade a membrana plasmatica ou irradiando-
-se a partir de um local central adjacente ao nucleo. Esse sistema de filamentos
proteicos, chamado de citoesqueleto, ¢ composto de trés tipos principais de fi-
lamentos (Figura 1-26). Os filamentos mais finos sdo os filamentos de actina; eles
sao abundantes em todas as células eucarioticas, mas estao presentes em grande
quantidade no interior das células musculares, onde servem como parte central
da maquinaria responsavel pela contracao muscular. Os filamentos mais espes-
sos no citosol sdo chamados de microtubulos, porque tém a forma de diminutos
tubos ocos. Eles se reorganizam em disposi¢oes espetaculares nas células em
divisdo, ajudando a puxar os cromossomos duplicados em dire¢oes opostas e dis-

Figura 1-23 Organelas envolvidas

por membrana estao distribuidas pelo
citoplasma eucariético. (A) Cada uma
das organelas envolvidas por membrana,
mostradas em cores diferentes, é especia-
lizada para realizar uma funcao diferente.
(B) O citoplasma que preenche o espaco
externo a essas organelas é chamado de
citosol (em azul).

IMPORTACAO POR ENDOCITOSE

Membrana
plasmatica

EXPORTACAO POR EXOCITOSE

Figura 1-24 Células eucaridticas com-
prometidas em endocitose e exocitose
continuas. Elas importam materiais extra-
celulares por endocitose e secretam mate-
riais intracelulares por exocitose.
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Figura 1-25 O citoplasma é preenchido
por organelas e uma grande quantidade
de moléculas grandes e pequenas. Este
desenho esquematico, que se estende por
duas paginas e é baseado nos tamanhos e
concentragdes conhecidas das moléculas
no citosol, mostra o quéo densamente po-
puloso é o citoplasma. Proteinas em azul,
lipideos de membrana em amarelo e ribos-
somos e DNA em cor de rosa. O panorama
inicia-se a esquerda na membrana plasmati-
ca, desloca-se pelo RE, aparelho de Golgi e
por uma mitocdndria, e termina a direita no
nucleo. (Cortesia de D. Goodsell.)

QUESTAO 1-5

Sugira por que seria vantajoso para
as células eucaridticas desenvolve-
rem sistemas internos elaborados
de membranas que lhes permi-
tissem importar substéancias do
meio externo, como mostrado na
Figura 1-24.

Figura 1-26 O citoesqueleto é uma

rede de filamentos proteicos que cruza

o citoplasma das células eucaridticas.

Os trés principais tipos de filamentos
podem ser detectados usando diferentes
corantes fluorescentes. Aqui sdo mostrados
(A) os filamentos de actina, (B) os microtu-
bulos e (C) os filamentos intermediérios.

(A, cortesia de Simon Barry e Chris D'Lacey;
B, cortesia de Nancy Kedersha; C, cortesia
de Clive Lloyd.)

tribuindo-os igualmente entre as duas células-filhas (Figura 1-27). De espessura
intermediaria, entre os filamentos de actina e os microtubulos, estao os filamentos
intermedidrios, que servem para reforcar a célula. Esses trés tipos de filamentos,
assim como as proteinas que se ligam a eles, formam um sistema de vigas, de
cabos e de motores que conferem a célula o refor¢o mecénico, controlam o seu
formato e promovem e guiam seus movimentos (Animacdo 1.2 € Animacao 1.3).

Como o citoesqueleto controla a organizagao interna da célula, assim como
as suas caracteristicas externas, ele ¢ tdo necessario para a célula vegetal -
contida em um espago delimitado por uma parede resistente de matriz celular
- como o ¢ para uma célula animal que se dobra, estica, nada ou arrasta livre-
mente. Em uma célula vegetal, por exemplo, organelas como as mitocondrias sao
orientadas por uma corrente constante pelo interior celular ao longo das trilhas
citoesqueléticas (Animacao 1.4). As células animais e as células vegetais depen-
dem também do citoesqueleto para separar seus componentes internos em duas
células-filhas durante a divisao celular (ver Figura 1-27).

O papel do citoesqueleto na divisédo celular pode ser sua fun¢do mais antiga.
Até mesmo as bactérias contém proteinas que sao distantemente relacionadas
aquelas dos filamentos de actina e microtubulos eucarioticos, formando filamen-
tos que contribuem na divisao celular procaridtica. Examinamos o citoesqueleto
em detalhes no Capitulo 17, discutimos seu papel na divisao celular no Capitulo
18 € revisamos como ele responde a sinais externos a célula no Capitulo 16.

O citoplasma nao é estatico

O interior da célula esta em constante movimento. O citoesqueleto € uma sel-
va dindmica de cordodes proteicos que estao continuamente sendo tensionados
e afastados; seus filamentos podem se polimerizar e depois desaparecer em
questdo de minutos. As proteinas motoras utilizam a energia armazenada nas
moléculas de ATP para se deslocar ao longo dessas trilhas e cabos, carregando
organelas e proteinas pelo citoplasma, percorrendo toda a célula em segundos.
Além disso, as pequenas e grandes moléculas que preenchem cada espago livre
na célula sdo movidas de um lado para outro por movimento térmico aleatorio,
colidindo constantemente umas com as outras € com outras estruturas no cito-
plasma congestionado da célula (Animacao 1.5).

Nem a natureza alvoro¢ada do interior da célula, nem os detalhes da es-
trutura da célula foram apreciados quando os cientistas observaram pela pri-
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meira vez as células por um microscopio; nossa compreensao sobre a estru-
tura da célula foi-se acumulando lentamente. Algumas das descobertas-chave
estdo listadas na Tabela 1-1. Além disso, o Painel 1-2 resume as diferencas
entre as células animais, vegetais e bacterianas.

As células eucariéticas podem ter se originado
como predadoras

As células eucaridticas tém geralmente 10 vezes o comprimento e 1.000 vezes o
volume das células procariodticas, embora exista uma grande variacao de tama-
nho em cada categoria. Elas também possuem uma colecao inteira de caracte-
risticas - um citoesqueleto, mitocondrias e outras organelas - que as separa das
bactérias e arqueias.

Quando e como os eucariotos desenvolveram esses sistemas permanece um
mistério. Embora eucariotos, bactérias e arqueias tenham divergido uns dos ou-
tros muito cedo na histéria da vida na Terra (discutido no Capitulo 14), os euca-
riotos nao adquiriram todas as suas caracteristicas distintas no mesmo momen-
to (Figura 1-28). De acordo com uma teoria, a célula eucariotica ancestral era um
predador que se alimentava pela captura de outras células. Este estilo de vida
requer um grande tamanho, uma membrana flexivel e um citoesqueleto para
ajudar na movimentagao e na alimentacao da célula. O compartimento nuclear
pode ter se desenvolvido para manter o DNA a parte desses processos fisicos e
quimicos, assim como para permitir um controle mais delicado e complexo de
como a célula I sua informacgao genética.

Essa célula primitiva, com um nucleo e um citoesqueleto, era provavelmente
o tipo de célula que incorporava as bactérias de vida livre que consumiam oxigé-
nio e que eram provavelmente as ancestrais das mitocondrias (ver Figura 1-18).
Supde-se que essa parceria se tenha estabelecido ha 1,5 bilhdo de anos, quando
a atmosfera da Terra se tornou rica em oxigénio pela primeira vez. Um subgrupo
dessas células mais tarde adquiriu cloroplastos pela incorporagao de bactérias

Cromossomos
duplicados

Microtubulos

QUESTAO 1-6

Discuta as vantagens e desvanta-
gens relativas da microscopia dptica
e eletrénica. Como vocé poderia
visualizar melhor (a) uma célula viva
da pele, (b) uma mitocéndria de
levedura, (c) uma bactéria e (d) um
microtabulo?

Figura 1-27 Os microtubulos ajudam a
distribuir os cromossomos em uma célula
em divisdo. Quando uma célula se divide,
seu envelope nuclear se desfaz e seu DNA
condensa em cromossomos visiveis, que se
duplicaram para formar um par de cromos-
somos unidos que no final serdo separados
um do outro pelos microtibulos, em células
individuais. Na micrografia eletrénica de
transmissao (esquerda), os microtibulos se
irradiam a partir de pontos focais em extre-
midades opostas da célula em diviséo. (Fo-
tomicrografia cortesia de Conly L. Rieder.)
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TABELA 1-1 Marcos histéricos na determinacdo da estrutura celular

1665
1674
1833
1839

1857
1879
1881

1898
1902

1952

1957

1960

1965

1968
1970

1974
1994

Figura 1-28 De onde vém os eucario-
tos? As linhagens eucaridticas, bacterianas
e arqueanas divergiram umas das outras
muito cedo na evolugdo da vida na Terra.
Acredita-se que, algum tempo depois, os
eucariotos tenham adquirido mitocondrias;
mais tarde ainda, um subgrupo de eucario-
tos adquiriu cloroplastos. As mitocéndrias
sdo essencialmente as mesmas nas plantas,
nos animais e nos fungos, e por isso supde-
-se que elas foram adquiridas antes que

Hooke utiliza um microscépio primitivo para descrever os pequenos poros em cortes de cortica que ele chamou de “células”.
Leeuwenhoek relata a sua descoberta dos protozoarios. Nove anos mais tarde, ele visualiza bactérias pela primeira vez.
Brown publica as suas observacdes de orquideas ao microscépio, descrevendo claramente o nicleo da célula.

Schleiden e Schwann propdem a teoria celular, estabelecendo que a célula nucleada é a unidade basica universal dos teci-
dos vegetais e animais.

Kolliker descreve as mitocondrias em células musculares.
Flemming descreve com clareza o comportamento dos cromossomos durante a mitose em células animais.

Cajal e outros histologistas desenvolvem métodos de coloracdo que revelam a estrutura das células nervosas e a organiza-
¢ao do tecido neuronal.

Golgi visualiza e descreve pela primeira vez o aparelho de Golgi pela coloracdo de células com nitrato de prata.

Boveri associa cromossomos e hereditariedade pela observagdo do comportamento dos cromossomos durante a reprodu-
cao sexuada.

Palade, Porter e Sjostrand desenvolvem métodos de microscopia eletrénica que permitiram que vérias estruturas intracelu-
lares fossem visualizadas pela primeira vez. Em uma das primeiras aplicacdes dessas técnicas, Huxley mostra que o musculo
contém arranjos de filamentos de proteinas — a primeira evidéncia do citoesqueleto.

Robertson descreve a estrutura de bicamada da membrana celular, vista pela primeira vez ao microscépio eletrénico.

Kendrew descreve detalhadamente a primeira estrutura proteica (mioglobina de baleias cachalotes) a uma resolugéo de 0,2
nm, utilizando cristalografia de difracdo de raios X. Perutz propde uma estrutura para a hemoglobina a uma resolucdo menor.

Christian de Duve e seus colegas utilizam a técnica de fracionamento celular para separar os peroxissomos, as mitocéndrias
e os lisossomos a partir de uma preparacgéo de figado de rato.

Petran e colaboradores constroem o primeiro microscépio confocal.

Frye e Edidin utilizam anticorpos fluorescentes para mostrar que as moléculas da membrana plasmatica podem difundir-se
no plano da membrana, indicando que as membranas celulares sao fluidas.

Lazarides e Weber desenvolvem o uso de anticorpos fluorescentes para corar o citoesqueleto.

Chalfie e colaboradores introduzem a proteina verde fluorescente (GFP) como um marcador para acompanhar o comporta-
mento das proteinas nas células vivas.

fotossintéticas (ver Figura 1-20). A provavel historia desses eventos endossimbio-
ticos esté ilustrada na Figura 1-28.

O comportamento de varios dos microrganismos ativamente moveis de
vida livre, chamados de protozoarios, sustenta a hipétese de que os eucariotos

EEGER RED Plantas  Animais Arqueias
fotossintéticas

Cloroplastos

Mitocondrias

TEMPO

Bactérias Eucarioto anaerdbio ancestral [l Arqueias

essas linhagens divergissem. Procarioto ancestral




PA' N EI_ 1 '2 ARQUITETURA CELULAR 2

CELULA ANIMAL _ Microtabulo
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Envelope nuclear

Vesiculas
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Peroxissomo
Ribossomo
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Trés tipos de células estdo desenhados
aqui de maneira mais realista do
que no desenho esquematico da
Figura 1-23. De qualquer modo,

as mesmas cores sao utilizadas

para distinguir as organelas da
Flagelo célula. O desenho da célula

animal se baseia em um Poro

fibroblasto, uma nuclear

célula que habita o tecido Parede

conectivo e deposita matriz celular

extracelular. Uma micrografia

de um fibroblasto vivo é Microttbulo

mostrada na Figura 1-6A.

O desenho da célula vegetal é

tipico de uma célula de folha Vactolo
Ribossomos  jovem. A bactéria ilustrada tem (preenchido
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note seu tamanho muito menor

(compare as barras de escala).
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Figura 1-29 Um protozoario devorando
outro. (A) A micrografia eletrénica de var-
redura mostra o Didinium tal como é, com
seus anéis circunferenciais de cilios vibrateis
e seu "focinho” no topo. (B) O Didinium

é visualizado ingerindo outro protozoério
ciliado, um Paramecium. (Cortesia de

D. Barlow.)

(A) L |

unicelulares podem atacar e devorar outras células. O Didinium, por exemplo, é
um protozodrio 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 camadas de cilios, e a sua parte anterior € achatada, exceto por uma unica
saliéncia um tanto similar a um focinho (Figura 1-29A). O Didinium nada em al-
tas velocidades por meio do batimento dos seus cilios. Quando ele encontra uma
presa adequada, normalmente outro tipo de protozoario, libera inumeros dardos
paralisantes pequenos a partir da sua regiao do focinho. Entdo o Didinium se liga
a outra c¢lula e a devora, invaginando-se como uma bola oca para incorporar a
sua vitima, que pode ser quase tao grande como ele proprio (Figura 1-29B).

Nem todos os protozoarios sdo predadores. Esses podem ser fotossintéticos
ou carnivoros, moveis ou sedentarios. A sua anatomia ¢ muitas vezes complexa
e inclui estruturas como cerdas sensoriais, fotorreceptores, cilios vibrateis, apén-
dices semelhantes a hastes, partes bucais, ferrao e feixes contrateis semelhantes
a musculos (Figura 1-30). Embora sejam unicelulares, os protozoarios podem ser
tdo complexos € versateis quanto varios organismos multicelulares. Muito ainda
precisa ser aprendido sobre a biologia celular fundamental a partir de estudos
dessas formas de vida fascinantes.

ORGANISMOS-MODELO

Acredita-se que todas as células sejam descendentes de ancestrais comuns cujas
principais propriedades tém sido conservadas ao longo da evolugao. Assim, o
conhecimento adquirido a partir do estudo de um organismo contribui para a
nossa compreensao de outros, incluindo nés mesmos. Contudo, certos organis-
mos sdo mais faceis do que outros de estudar em laboratorio. Alguns se repro-
duzem rapidamente e sdo convenientes para manipulacdes genéticas; outros sao
multicelulares, mas transparentes, de modo que se pode observar diretamente o
desenvolvimento de todos os seus tecidos e 6rgaos internos. Por essas razoes,
grandes comunidades de biologos se dedicaram a estudar os diferentes aspectos
da biologia de algumas poucas espécies selecionadas, reunindo o seu conheci-
mento de forma a ganhar uma compreensao mais profunda do que poderia ser
obtida se os seus esfor¢os estivessem dispersos entre varias espécies diferentes.
Embora a lista desses organismos representantes esteja aumentando continua-
mente, alguns se destacam em termos de quantidade e profundidade da infor-
macdo acumulada durante anos - conhecimento que contribui para nossa com-
preensdo de como todas as células funcionam. Nesta sec¢do, estudamos alguns
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Figura 1-30 Este conjunto de protozoarios ilustra a enorme diversidade nesta classe de microrganismos unicelulares.
Esses desenhos foram realizados em diferentes escalas, mas em cada caso a barra de escala representa 10 pm. Os organismos em (A), (C) e
(G) s&o ciliados; (B) é um heliozoério; (D) é uma ameba; (E) € um dinoflagelado; e (F) é um euglenoide. Para ver esse Gltimo em acéo, veja a
Animacéo 1.6. (De M.A. Sleigh, The Biology of Protozoa. London: Edward Arnold, 1973. Com permisséo de Edward Arnold.)

desses organismos-modelo e revemos os beneficios que cada um oferece para
estudar a biologia celular e, em muitos casos, para promover a saude humana.

Os bidlogos moleculares concentraram-se
na E. coli

Em termos moleculares, compreendemos o funcionamento da bactéria Escherichia
coli - E. coli - mais exaustivamente do que o de qualquer outro organismo vivo
(ver Figura 1-10). Essa pequena célula em forma de bastao normalmente vive no
intestino de humanos e outros vertebrados, mas também cresce bem e se repro-
duz rapidamente em um frasco de cultura com meio nutriente simples.

A maior parte do nosso conhecimento acerca dos principais mecanismos de
vida - incluindo como as células replicam o seu DNA e como elas decodificam essas
instrugdes genéticas para sintetizar proteinas - foi obtida de estudos com E. coli.
Pesquisas subsequentes confirmaram que esses processos basicos ocorrem essen-
cialmente da mesma forma nas nossas proprias células como ocorrem em E. coli.

A levedura das cervejarias é uma célula
eucariética simples

Tendemos a nos preocupar com eucariotos porque nds mesmos Somos eucariotos.
Mas as células humanas sao complicadas e se reproduzem relativamente devagar.
Para se assimilar a biologia fundamental das células eucarioticas, muitas vezes €
vantajoso estudar uma célula mais simples que se reproduz mais rapidamente. Uma
escolha popular tem sido a levedura de brotamento Saccharomyces cerevisiae (Figura
1-31) - 0o mesmo microrganismo que € utilizado para fermentar cerveja e assar pao.

S. cerevisiae € um fungo unicelular pequeno que no minimo € tdo relaciona-
do aos animais quanto as plantas. Como outros fungos, ele tem uma parede ce-
lular rigida, € relativamente imével e possui mitocondrias, mas nédo cloroplastos.
Quando os nutrientes estdo abundantes, o S. cerevisiae se reproduz quase tao
rapidamente como uma bactéria. Ainda realiza todas as tarefas basicas que cada
célula eucariotica deve realizar. Estudos genéticos e bioquimicos em leveduras
tém sido cruciais para entender varios mecanismos basicos nas células eucario-
ticas, incluindo o ciclo de divisdo celular - a cadeia de eventos pela qual o nucleo

QUESTAO 1-7

Seu vizinho de porta doou R$ 200,00
em apoio a pesquisa do cancer e
estd horrorizado em saber que o
dinheiro est4 sendo gasto no estudo
de levedura de cervejaria. Como
vocé poderia tranquilizé-lo?
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Figura 1-31 A levedura Saccharomyces cerevisiae é um eucarioto-mode-

lo. Nesta micrografia eletrénica de varredura, algumas células de levedura séo
vistas no processo de divisdo por brotamento. Outra micrografia da mesma es-
pécie é mostrada na Figura 1-13. (Cortesia de Ira Herskowitz e Eric Schabatach.)

e todos os outros componentes de uma célula sao duplicados e divididos para
criar duas células-filhas. A maquinaria que rege a divisao celular tem sido tao
bem conservada durante o curso da evolugao que varios dos seus componentes
podem funcionar tanto em células de leveduras como de humanos (ver Como
Sabemos, p. 30-31). O proprio Darwin, sem duvida, ficaria espantado com esse
exemplo espetacular de conservagao evolutiva.

Arabidopsis foi escolhida como uma
planta-modelo

Os grandes organismos multicelulares que observamos ao nosso redor - tanto
plantas como animais - parecem fantasticamente variados, mas eles sao muito
proximos uns dos outros nas suas origens evolucionarias e mais similares na sua
biologia celular basica do que a grande variedade de organismos unicelulares
microscopicos. Enquanto as bactérias, arqueias e eucariotos separaram-se uns
dos outros ha mais de 3 bilhoes de anos, as plantas, animais e fungos divergiram
ha apenas cerca de 1,5 bilhdo de anos e as diferentes espécies de plantas fanero-
gamas ha menos de 200 milhoes de anos.

A relagdo evolucionaria proxima entre todos os vegetais com flores significa
que podemos ter uma ideia do interior de suas células e da biologia molecular
concentrando-se em apenas algumas espécies convenientes para uma analise
detalhada. Entre algumas centenas de milhares de espécies de plantas com flo-
res na Terra atualmente, os bidlogos moleculares concentraram seus esforgos
em uma pequena erva daninha, o agrido-de-parede comum Arabidopsis thaliana
(Figura 1-32), que pode ser crescida em ambientes fechados em grandes quanti-
dades: uma planta pode produzir milhares de descendentes dentro de 8 a 10 se-
manas. Como 0s genes encontrados na Arabidopsis possuem genes equivalentes
nas espécies agricolas, o estudo dessa erva simples fornece informagdes sobre
o desenvolvimento e a fisiologia de plantas cultivaveis das quais nossas vidas
dependem, assim como sobre a evolucdo de todas as outras espécies de plantas
que dominam quase todos o0s ecossistemas na Terra.

Os animais-modelo incluem moscas, peixes,
vermes e camundongos

Os animais multicelulares representam a maioria das espécies identificadas de
organismos vivos, e a maioria das espécies animais € de insetos. Por essa razao,
um inseto, a pequena mosca-da-fruta Drosophila melanogaster (Figura 1-33), de-
veria ocupar um lugar central na pesquisa biologica. De fato, os fundamentos da
genética classica foram construidos em grande parte com base nos estudos com
esse inseto. Ha mais de 80 anos, analises genéticas com a mosca-da-fruta forne-
ceram provas definitivas de que os genes - as unidades da hereditariedade - es-
tao localizados nos cromossomos. Mais recentemente, a Drosophila, mais do que
qualquer outro organismo, nos mostrou como as instrugdes genéticas codifica-
das nas moléculas de DNA controlam o desenvolvimento de um ovulo fertilizado
(ou zigoto) em um organismo adulto multicelular contendo um grande numero de
tipos celulares diferentes organizados de maneira precisa e previsivel. Mutantes

Figura 1-32 Arabidopsis thaliana, o comum agrido-de-parede, é uma
planta-modelo. Esta pequena erva daninha se tornou o organismo favorito
para os biélogos moleculares e do desenvolvimento de plantas. (Cortesia de
Toni Hayden e John Innes Centre.)
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de Drosophila com partes do corpo no lugar errado ou com padrdo estranho tém
fornecido informagdes essenciais para identificar e caracterizar os genes que sao
necessarios para a formagao de um corpo adulto apropriadamente estruturado,
com intestino, asas, pernas, olhos e todas as outras partes nos seus locais cor-
retos. Esses genes — que sao copiados e transmitidos para cada célula no corpo
- definem como cada célula se comportara nas suas interagoes com suas irmas e
primas, controlando assim as estruturas que as células podem criar. Além disso,
0s genes responsaveis pelo desenvolvimento de Drosophila revelaram ser simila-
res aqueles de humanos - muito mais similares do que se esperaria a partir das
aparéncias externas. Desse modo, a mosca serve como um importante modelo
para estudar o desenvolvimento humano e as doengas.

Outro organismo amplamente estudado € o verme nematddeo Caenorhabditis
elegans (Figura 1-34), um parente inofensivo dos nematddeos que atacam as raizes
de plantagdes. Menor e mais simples que a Drosophila, essa criatura se desenvolve,
com a precisdo de um relogio, a partir de um o6vulo fertilizado até um adulto com
exatamente 959 células no corpo (mais um nimero variavel de 6vulos e esperma-
tozoides) - um grau anormal de regularidade para um animal. Agora temos uma
descri¢cao minuciosamente detalhada da sequéncia de eventos desse processo -
a medida que a célula se divide, move e se torna especializada, de acordo com
regras precisas e previsiveis. E uma variedade de mutantes esta disponivel para
testar como os genes dos vermes controlam o processo do desenvolvimento. Cer-
ca de 70% dos genes humanos possuem algum gene correspondente no verme,
e C. elegans, assim como Drosophila, provou ser um modelo de valor para varios

— |
0,2 mm

Figura 1-34 Caenorhabditis elegans é um verme pequeno que normalmente
vive no solo. A maioria dos individuos é hermafrodita, produzindo tanto esperma-
tozoides quanto évulos (esses Ultimos podem ser observados ao longo da parte de
baixo do animal). C. elegans foi o primeiro organismo multicelular cujo genoma com-
pleto foi sequenciado. (Cortesia de Maria Gallegos.)

Figura 1-33 Drosophila melanogaster é
uma das favoritas entre os biélogos do
desenvolvimento e os geneticistas.
Estudos genéticos moleculares sobre essa
pequena mosca tém fornecido a chave para
entender como todos os animais se desen-
volvem. (Cortesia de E.B. Lewis.)



* COMO SABEMOS

MECANISMOS COMUNS DA VIDA

Todos 0s seres vivos sao compostos por células, e todas as
células - como discutimos neste capitulo - sao fundamen-
talmente semelhantes no seu interior: elas armazenam suas
instrucoes genéticas nas moléculas de DNA, que controlam a
producao de moléculas de RNA, que, por sua vez, controlam a
producdo de proteinas. Sao principalmente as proteinas que
realizam as reagoes quimicas nas células, conferem o seu
formato e controlam seu comportamento. Porém, até onde
vao essas similaridades entre as células e os organismos que
elas constituem? Seriam as partes de um organismo permu-
taveis por partes de outro? Uma enzima que degrada glicose
em uma bactéria € capaz de digerir o mesmo agucar se ela
fosse colocada em uma célula de levedura, ou em uma célula
de lagosta ou humana? E quanto as maquinarias moleculares
que copiam e interpretam a informagao genética? Elas sao
funcionalmente equivalentes de um organismo para outro?
Foram obtidos conhecimentos a partir de muitas fontes, mas
a resposta mais surpreendente e dramatica veio de experi-
mentos realizados nas modestas células de levedura. Esses
estudos, que chocaram a comunidade biologica, concentra-
ram-se em um dos processos mais fundamentais para vida
- a divisao celular.

Divisdo e descoberta

Todas as células se originam de outras células, e a inica ma-
neira de formar uma célula nova ¢ pela divisdo de uma célu-
la preexistente. Para se reproduzir, uma célula parental deve
realizar uma sequéncia ordenada de reagoes pelas quais ela
duplica o seu conteudo e se divide em duas. Esse processo
critico de duplicagao e divisao — conhecido como ciclo da di-
visdo celular, ou somente ciclo celular — € complexo e cuidado-
samente controlado. Defeitos em qualquer uma das proteinas
envolvidas podem ser devastadores para a célula.

Felizmente para os bidlogos, essa forte dependéncia das
proteinas cruciais as torna faceis de identificar e estudar. Se
uma proteina for essencial para determinado processo, uma
mutagdo que resulte em uma proteina anormal - ou na au-
séncia de proteina - pode impedir a célula de realizar o pro-
cesso. Por meio do isolamento de organismos que sao defei-
tuosos no seu ciclo de divisao celular, os cientistas fizeram
um trabalho retrégrado para descobrir as proteinas que con-
trolam o progresso do ciclo.

O estudo dos mutantes do ciclo celular foi particular-
mente bem-sucedido em leveduras. As leveduras sao fungos
unicelulares e organismos populares para esses estudos ge-
néticos. Eles sao eucariotos, como nos, mas sao pequenos,
simples, de reproducgao rapida e faceis de manipular gene-
ticamente. As leveduras mutantes que sao defeituosas na
sua capacidade de completar a divisdo celular levaram a
descoberta de muitos genes que controlam o ciclo de divisao
celular - os assim chamados genes Cdc - e forneceram uma
compreensao detalhada de como esses genes, e as proteinas
por eles codificadas, realmente funcionam.

Paul Nurse e colegas utilizaram essa abordagem para
identificar os genes Cdc na levedura Schizosaccharomyces
pombe, que foi assim denominada de acordo com a cerveja
africana da qual ela foi isolada pela primeira vez. S. pombe €
uma célula em forma de bastao, que cresce por alongamento
das suas extremidades e se divide por fissao, por meio da
formagao de uma parti¢do no centro do bastdo. Os pesqui-
sadores observaram que um dos genes Cdc que eles identifi-
caram, chamado de Cdc2, era necessario para ativar alguns
eventos-chave do ciclo de divisao celular. Quando esse gene
era inativado por uma mutacgao, as células de levedura nao
se dividiam. E quando as células recebiam uma copia normal
do gene, sua capacidade reprodutiva era restaurada.

E 6bvio que substituir um gene Cdc2 defeituoso em S.
pombe por um gene Cdc2 em funcionamento da mesma es-
pécie de levedura deveria reparar o dano € permitir a divisao
normal da célula. Mas se usarmos um gene similar de divisao
celular de um organismo diferente? Essa € a pergunta que a
equipe de Nurse abordou em seguida.

Parente préximo

Saccharomyces cerevisiae € outro tipo de levedura e € um dos
organismos-modelo que os bidlogos escolheram para estudar
e expandir seu conhecimento sobre como as células funcio-
nam. Também utilizada para fermentar cerveja, S. cerevisiae
se divide formando um pequeno broto que cresce constante-
mente até se separar da célula-mae (ver Figuras 1-13 e 1-31).
Embora S. cerevisiae € S. pombe difiram no seu estilo de divi-
sao, ambas contam com uma rede complexa de proteinas que
interagem para realizar o trabalho. Mas as proteinas de um
tipo de levedura poderiam substituir aquelas de outro?

Para descobrir, Nurse e colegas prepararam DNA de S.
cerevisiae saudavel e o introduziram nas células de S. pombe
que continham uma mutacao no gene Cdc2 que impedia que
as células se dividissem quando a temperatura era elevada.
Os pesquisadores observaram que algumas das células mu-
tantes de S. pombe recuperaram a capacidade de se proliferar
quando aquecidas. Quando espalhadas sobre uma placa de
cultura contendo meio para o crescimento, as células resga-
tadas puderam dividir-se, formando colonias visiveis, cada
uma com milhdes de células de levedura individuais (Figura
1-35). Sob um olhar mais minucioso, os pesquisadores des-
cobriram que essas células de levedura “resgatadas” recebe-
ram um fragmento de DNA que continha a versao de Cdc2 de
S. cerevisiae - um gene que foi descoberto em estudos pio-
neiros sobre o ciclo celular por Lee Hartwell e colaboradores.

O resultado foi excitante, mas talvez nao tao surpreen-
dente. Afinal, qudo diferente uma levedura pode ser da ou-
tra? Um teste mais desafiador seria usar DNA de um parente
mais distante. Assim, a equipe de Nurse repetiu o experimen-
to, desta vez usando DNA humano. E os resultados foram os
mesmos. O equivalente humano do gene Cdc2 de S. pombe foi
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Introducéo de
fragmentos de DNA
de levedura exégeno

(de S. cerevisiae)

Células de S. pombe mutantes
com o gene Cdc2 sensivel a
temperatura ndo podem dividir-se

Espalhar células sobre a placa, 3 alta temperatura

incubar a uma temperatura

C ge

Células que receberam um
substituto de S. cerevisiae
funcional para o gene Cdc2 se
dividem para formar uma colénia
em temperatura alta

Figura 1-35 Mutantes de S. pombe defeituosos em um gene
do ciclo celular podem ser recuperados pelo gene equivalente
de S. cerevisiae. O DNA de S. cerevisiae é coletado e clivado em
fragmentos grandes, que s&o introduzidos em uma cultura de cé-
lulas de S. pombe mutantes que estao se dividindo a temperatura
ambiente. Discutimos como o DNA pode ser manipulado e trans-
ferido para diferentes tipos de células no Capitulo 10. As células
de levedura sdo entdo espalhadas sobre uma placa contendo um
meio de cultura adequado e sdo incubadas a uma temperatura
alta, na qual a proteina mutante Cdc2 € inativa. As raras células
que sobrevivem e proliferam sobre essas placas foram resgatadas
pela incorporacdo de um gene exégeno que permite que elas se
dividam normalmente a temperaturas mais altas.

capaz de resgatar as células de levedura mutantes, permitin-
do que se dividissem normalmente.

Leitura de genes

Este resultado foi muito mais surpreendente — mesmo para
Nurse. Os ancestrais de leveduras e humanos divergiram ha
aproximadamente 1,5 bilhdo de anos. Portanto, era dificil

Humano
S. pombe

acreditar que esses dois organismos iriam orquestrar a di-
visao celular de uma maneira tao similar. Mas os resultados
mostraram claramente que as proteinas humanas e de leve-
duras sao funcionalmente equivalentes. Além disso, Nurse
e colaboradores demonstraram que as proteinas sao qua-
se do mesmo tamanho e sdo compostas por aminoacidos
unidos em uma ordem muito semelhante; a proteina Cdc2
humana ¢ idéntica a proteina Cdc2 de S. pombe em 63%
dos seus aminoacidos e ¢ idéntica a proteina equivalente
de S. cerevisiae em 58% dos seus aminoacidos (Figura 1-36).
Junto com Tim Hunt, que descobriu uma proteina diferente
do ciclo celular, chamada de ciclina, Nurse e Hartwell com-
partilharam o Prémio Nobel em 2001 por seus estudos de
reguladores-chave do ciclo celular.

Os experimentos de Nurse mostraram que proteinas de
eucariotos muito diferentes podem ser intercambiaveis fun-
cionalmente e sugeriram que o ciclo celular € controlado
de uma maneira similar em cada organismo eucarioto vivo
atualmente. Aparentemente, as proteinas que orquestram o
ciclo nos eucariotos sao tao fundamentalmente importantes
que tém sido conservadas quase sem modificagdoes por mais
de um bilhao de anos de evolugdo dos eucariotos.

O mesmo experimento também realga outro ponto até
mais basico. As células mutantes de levedura foram resga-
tadas nao pela injecdo direta da proteina humana, mas pela
introducao de um pedago de DNA humano. Portanto, as cé-
lulas de leveduras puderam ler e utilizar essa informagao
corretamente, indicando que, nos eucariotos, a maquinaria
molecular para ler a informagdo codificada no DNA tam-
bém ¢ similar de célula para célula e de organismo para
organismo. Uma célula de levedura possui todo o equipa-
mento necessario para interpretar as instrugoes codifica-
das em um gene humano e para usar essa informagao para
direcionar a producao de uma proteina humana totalmente
funcional.

A historia da Cdc2 € apenas um de milhares de exemplos
de como a pesquisa nas células de levedura revelou aspectos
criticos da biologia humana. Embora possa soar paradoxal, o
caminho mais eficiente e curto para melhorar a saude huma-
na muitas vezes iniciara com estudos detalhados da biologia
de organismos simples como a levedura da cerveja ou do pao.

“*FGLARAFGIPIRVYTHEVVTLWYRSPEVLLGSARYSTPVDIWSIGTIFAELATKLPLFHGDSEIDQLFRIPRALGTPNNEVWPEVESLQDYKNTEFP -
**FGLARSFGVPLRNYTHEIVTLWYRAPEVLLGSRHYSTGVDIWSVGCIFAENIRRSPLFPGDSEIDEIFKIPQVLGTPNEEVWPGVTLLODYKSTEP ---

S. cerevisiae ~-FGLARAFGVPLRAYTHEIVTLWYRAPEVLLGGKQYSTGVDTWSIGCIFAEHCNRLPIFSGDSEIDQIFKIPRVLGTPNEAIWPDIVYLPDFKPSFP ---

Figura 1-36 As proteinas do ciclo de divisdo celular de leveduras e de humanos sdo muito similares nas suas sequéncias de
aminoacidos. As identidades entre as sequéncias de aminoacidos de uma regido da proteina Cdc2 humana e uma regido similar da
proteina equivalente em S. pombe e S. cerevisiae estao marcadas em verde. Cada aminoacido esta representado por uma Unica letra.
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Figura 1-37 Os peixes-zebra sdo modelos populares para estudar o de-
senvolvimento de vertebrados. (A) Esses pequenos peixes tropicais resis-
tentes sdo basicos em qualquer aquério doméstico. Mas também s3o ideais
para estudos do desenvolvimento, uma vez que seus embrides transparentes
(B) tornam facil observar as células se movimentando e mudando suas carac-
teristicas no organismo vivo a medida que ele se desenvolve. (A, cortesia de
Steve Baskauf; B, de M. Rhinn et al., Neural Dev. 4:12, 2009. Com permissdo
de BioMed Central Ltd.)

processos do desenvolvimento que ocorrem nos nossos corpos. Estudos sobre o
desenvolvimento dos nematodeos, por exemplo, possibilitaram uma compreensao
molecular detalhada sobre a apoptose, uma forma de morte celular programada
pela qual as células excedentes sdo descartadas em todos os animais — um topico
de grande importancia para a pesquisa de cancer (discutido nos Capitulos 18 € 20).

Outro organismo que fornece informagdes moleculares sobre 0s processos
do desenvolvimento, particularmente nos vertebrados, € o peixe-zebra. Como
essa criatura € transparente nas duas primeiras semanas de vida, ele fornece um
sistema ideal para observar como as células se comportam durante o desenvol-
vimento em um animal vivo (Figura 1-37).

Os mamiferos estao entre os animais mais complexos, e o camundongo foi
utilizado por muito tempo como organismo-modelo para estudar genética, de-
senvolvimento, imunologia e biologia celular de mamiferos. Gragas as técnicas
de biologia molecular modernas, agora € possivel reproduzir camundongos com
mutagoes realizadas deliberadamente em qualquer gene especifico, ou com ge-
nes construidos artificialmente introduzidos nos camundongos. Dessa forma,
pode-se testar para qué um gene € necessario e como ele funciona. Quase todo
gene humano tem um gene equivalente em camundongos, com sequéncia de
DNA e fungdo similares. Dessa forma, esse animal provou ser um modelo exce-
lente para estudar genes que sao importantes tanto na saude como nas doengas
humanas.

Os bidlogos também estudam os seres
humanos e suas células diretamente

Humanos ndo sdo camundongos - ou peixes ou moscas ou vermes ou leveduras
- ¢, portanto, também estudamos os proprios seres humanos. Assim como as
bactérias ou leveduras, nossas células individuais podem ser coletadas e cres-
cidas em cultura, onde podemos estudar sua biologia € examinar mais de perto
0s genes que controlam suas fung¢des. Dadas as condi¢oes adequadas, a maioria
das células humanas - verdadeiramente, a maioria das células animais ou vege-
tais - sobrevivera, se proliferara e até expressara propriedades especializadas em
uma placa de cultura. Os experimentos que usam essas células cultivadas muitas
vezes sao realizados in vitro (literalmente, “dentro do vidro”), para contrasta-los
com experimentos em organismos intactos, quando se diz que sao realizados in
vivo (literalmente, “dentro do vivo”).

Embora ndo seja verdadeiro para todos os tipos de células, muitos tipos de
células crescidas em cultura apresentam as propriedades diferenciadas apropria-
das de acordo com sua origem: fibroblastos, o principal tipo de célula no tecido
conectivo, continuam a secretar colageno; células derivadas do musculo esquelé-
tico embrionario se fundem para formar fibras musculares, que se contraem es-
pontaneamente na placa de cultura; células nervosas estendem axénios que sao
excitaveis eletricamente e fazem sinapses com outras células nervosas; e células
epiteliais formam camadas extensas, com muitas das propriedades de um epité-
lio intacto (Figura 1-38). Como as células em cultura sdo mantidas em um meio
controlado, elas sao acessiveis a estudos que muitas vezes ndo sao possiveis in
vivo. Por exemplo, células cultivadas podem ser expostas a horménios ou fatores
de crescimento, € os efeitos que essas moléculas-sinal tém sobre o formato ou o
comportamento das células podem ser facilmente explorados.
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Além de estudar as células humanas em cultura, os humanos também po-
dem ser examinados diretamente em estudos clinicos. Muito da pesquisa sobre
a biologia humana foi promovida por interesses médicos, € o banco de dados
médicos sobre a espécie humana € enorme. Embora as mutagoes que ocorrem
naturalmente nos genes humanos sejam raras, as consequéncias de muitas mu-
tagoes estdo bem documentadas. Isso ocorre porque os humanos sdo 0s unicos,
entre os animais, que relatam e registram seus proprios defeitos genéticos: em
nenhuma outra espécie existem bilhdes de individuos tdo intensivamente exami-
nados, descritos e investigados.

Contudo, a extensdo de nossa ignorancia ainda € assustadora. O corpo dos
mamiferos € muito complexo, sendo formado por trilhoes de células, e ainda al-
guém poderia considerar desesperador achar que algum dia entenderemos como
0 DNA em um ovulo fertilizado de camundongo gera um camundongo em vez
de um peixe, ou como o DNA em um 6vulo humano promove o desenvolvimento
de um ser humano em vez de um camundongo. Agora, as revelagoes da biologia
molecular fizeram a tarefa parecer eminentemente acessivel. De tal modo, esse
novo otimismo vem da constata¢ao de que os genes de um tipo de animal tém
uma contraparte proxima na maioria dos outros tipos de animais, aparentemente
cumprindo fungdes similares (Figura 1-39). Todos temos uma origem evolutiva
comum, e, superficialmente, parece que compartilhamos os mesmos mecanis-
mos moleculares. Moscas, peixes, vermes, camundongos € humanos fornecem,
dessa forma, a chave para entender como os animais em geral sdo formados e
como as suas células funcionam.

A comparagao de sequéncias do genoma
revelou a hereditariedade comum da vida

Em nivel molecular, as altera¢des evolutivas tém sido notavelmente lentas. Pode-
mos observar, nos organismos dos dias de hoje, varias caracteristicas que foram

100 um

Figura 1-38 Células em cultura frequen-
temente apresentam caracteristicas que
refletem a sua origem. (A) Micrografia de
contraste de fase de fibroblastos em cultu-
ra. (B) Micrografia de mioblastos em cultura,
sendo que alguns se fusionaram para for-
mar células musculares multinucleadas que
se contraem espontaneamente em cultura.
(C) Células epiteliais em cultura forman-

do uma camada de células. A Animacdo
1.7 mostra uma célula muscular cardiaca
individual com batimentos em cultura.

(A, cortesia de Daniel Zicha; B, cortesia de
Rosalind Zalin; C, de K.B. Chua et al., Proc.
Natl Acad. Sci. USA 104:11424-11429, 2007,
com permissdo de National Academy of
Sciences.)

Figura 1-39 Espécies diferentes compar-
tilham genes similares. O bebé humano
e o camundongo mostrados aqui tém
manchas brancas similares nas suas testas
porque ambos tém defeitos no mesmo
gene (denominado Kit), necessério para o
desenvolvimento e a manutencéo de algu-
mas células de pigmento. (Cortesia de R.A.
Fleischman, de Proc. Natl Acad. Sci. USA
88:10885-10889, 1991. Com permisséo de
National Academy of Sciences.)
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Figura 1-40 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 é, por uma Unica copia do genoma.

(As células corporais de organismos que se
reproduzem sexualmente como nés mes-
mos sdo geralmente diploides: elas contém
duas copias do genoma, uma herdada da
mée, a outra, do pai.) Organismos de rela-
cdo préxima podem variar de forma ampla
na quantidade de DNA em seus genomas
(como indicado pelo comprimento das bar-
ras em verde), mesmo que eles contenham
um numero similar de genes funcionalmen-
te distintos. (Adaptada de T.R. Gregory,
2008, Animal Genome Size Database: www.
genomesize.com)
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preservadas por mais de 3 bilhoes de anos de vida na Terra - cerca de um quinto
da idade do universo. Essa conservagao evolutiva fornece o fundamento sobre o
qual o estudo da biologia molecular € construido. Para estabelecer o cenario para
os capitulos que se seguem, entretanto, terminamos este capitulo consideran-
do, com um pouco mais de detalhes, os relacionamentos familiares e as seme-
lhangas basicas entre todos os seres vivos. Esse topico foi bastante esclarecido
nos ultimos anos pelos avangos tecnologicos que nos permitiram determinar as
sequéncias gendmicas completas de milhares de organismos, incluindo nossa
propria espécie (como discutido com mais detalhes no Capitulo 9).

A primeira coisa que notamos quando olhamos para o genoma de um orga-
nismo € o seu tamanho geral e a quantidade de genes que ele acomoda dentro
daquela extensdo de DNA. Os procariotos carregam pouquissima bagagem ge-
nética supérflua e, nucleotideo por nucleotideo, acomodam muita informagédo no
seu genoma relativamente pequeno. E. coli, por exemplo, carrega suas instrucoes
genéticas em uma unica molécula de DNA circular de fita dupla que contém 4,6
milhoes de pares de nucleotideos e 4.300 genes. A bactéria mais simples conhe-
cida contém apenas cerca de 500 genes, mas a maioria dos procariotos possui
genomas que contém no minimo 1 milhdo de pares de nucleotideos e 1.000 a
8.000 genes. Com esses poucos milhares de genes, os procariotos sdo capazes de
se desenvolver até mesmo no mais hostil meio 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. coli, € 0 genoma de uma
ameba contém cerca de 100 vezes mais do que 0 nosso (Figura 1-40). O resto dos
organismos-modelo que descrevemos possui genomas que se encaixam entre o
de E. coli e 0 humano em termos de tamanho. S. cerevisiae contém cerca de 2,5
vezes mais DNA do que E. coli; Drosophila tem cerca de 10 vezes mais DNA por
célula do que as leveduras; e os camundongos possuem cerca de 20 vezes mais
DNA por célula do que a mosca-da-fruta (Tabela 1-2).

Em termos de numero de genes, entretanto, as diferengas nao sao tao gran-
des. Temos apenas cerca de seis vezes mais genes que E. coli. Além disso, mui-
tos de nossos genes - € as proteinas codificadas por eles — se classificam em
grupos de familias relacionadas, como a familia das hemoglobinas, que possui
nove membros relacionados nos humanos. Assim, o numero de proteinas fun-
damentalmente diferente em um humano nao € realmente muitas vezes maior
do que em uma bactéria, € o numero de genes humanos que tém contrapartes
identificaveis nas bactérias € uma fragao significativa do total.

Esse grau alto de “semelhanca familiar” € impressionante quando compara-
mos as sequéncias dos genomas de diferentes organismos. Quando dois genes
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TABELA 1-2 Alguns organismos-modelo e seus genomas

Tamanho do Numero
genoma* (pares aproximado

Organismo de nucleotideos) de genes
Homo sapiens (humano) 3.200 x 10° 30.000
Mus musculus (camundongo) 2.800 x 10° 30.000
Drosophila melanogaster (mosca-da-fruta) 200 x 10° 15.000
Arabidopsis thaliana (planta) 220 x 10° 29.000
Caenorhabditis elegans (verme cilindrico) 130 x 10° 21.000
Saccharomyces cerevisiae (levedura) 13 x 10° 6.600
Escherichia coli (bactéria) 4,6 x 10° 4.300

*O tamanho do genoma inclui uma estimativa para a quantidade de sequéncias de DNA alta-
mente repetitivas ausentes nos bancos de dados genémicos.

de organismos diferentes possuem sequéncias nucleotidicas muito semelhantes,
€ muito provavel que ambos tenham descendido de um gene ancestral comum.
Tais genes (e seus produtos proteicos) sao considerados homologos. Agora que
temos as sequéncias gendmicas completas de varios organismos diferentes dos
trés dominios da vida - arqueias, bactérias e eucariotos — podemos procurar
sistematicamente por homologias que se estendem sobre essa enorme divisdo
evolucionaria. Fazendo um balango da heranga comum de todos os seres vivos,
os cientistas estao tentando rastrear as origens da vida até as células ancestrais
primitivas.

Os genomas contém mais do que apenas genes

Embora nossa visdao sobre sequéncias genomicas tenda a ser “genecéntrica”,
nossos genomas contém muito mais do que apenas genes. A grande maioria do
nosso DNA néo codifica proteinas ou moléculas de RNA funcional. Em vez disso,
ele inclui uma mistura de sequéncias que ajudam a regular a atividade génica,
além de sequéncias que parecem ser dispensaveis. A grande quantidade de DNA
regulador contida nos genomas de organismos multicelulares eucariotos prevé
uma enorme complexidade e sofisticagdo no modo em que diferentes genes sao
colocados em agao em diferentes momentos e locais. Contudo, no final, a lista
basica de partes - o conjunto de proteinas que as células podem sintetizar, como
especificado pelo DNA - ndo é muito mais longa do que a lista das partes de um
automovel, e varias dessas partes sao comuns nao apenas para todos os animais,
mas também para todo 0 mundo vivo.

E verdadeiramente surpreendente que o DNA possa programar o crescimen-
to, desenvolvimento e reprodugdo das células vivas e dos organismos complexos.
No restante deste livro, tentamos explicar o que se sabe sobre o funcionamento
das células - estudando suas partes componentes, como essas partes funcionam
juntas e como o genoma de cada célula controla a produgao das partes de que a
célula precisa para funcionar e se reproduzir.

CONCEITOS ESSENCIAIS

¢ As células sdo as unidades fundamentais da vida. Acredita-se que todas as
células atuais se desenvolveram a partir de uma célula ancestral que existiu
ha mais de 3 bilhdes de anos.

¢ Todas as células sdo envolvidas por uma membrana plasmatica que separa
o interior da célula do seu ambiente.
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Todas as células contém DNA como um deposito de informacédo genética e o
utilizam para promover a sintese de moléculas de RNA e proteinas.

Mesmo que todas as células de um organismo multicelular contenham o
mesmo DNA, elas podem ser muito diferentes. Elas ativam diferentes gru-
pos de genes de acordo com sua histéria do desenvolvimento e estimulos ou
sinais que recebem do seu meio.

As células animais e vegetais normalmente tém 5 a 20 pm de didmetro e
podem ser observadas ao microscopio 6ptico, que também pode revelar al-
guns de seus componentes internos, incluindo as organelas maiores.

O microscopio eletronico revela até as menores organelas, mas os espé-
cimes requerem uma preparagéo elaborada e ndo podem ser visualizados
enquanto estiverem vivos.

Moléculas grandes especificas podem ser localizadas nas células fixadas
ou vivas com um microscépio de fluorescéncia.

As células vivas atuais mais simples sdo procariéticas: embora contenham
DNA, ndo tém um nucleo nem outras organelas, e provavelmente se pare-
cem mais com a célula ancestral.

Diferentes espécies de procariotos sao diversas nas suas capacidades qui-
micas e habitam uma ampla variedade de habitats. Duas subdivisdes evolu-
cionarias fundamentais séo reconhecidas: Bacteria e Archaea.

As células eucaridticas possuem um ntcleo e outras organelas ndo encon-
tradas nos procariotos. Elas provavelmente evoluiram em uma série de eta-
pas, incluindo a aquisi¢cao das mitocéndrias por incorporagao de bactérias
aerobias e (para células vegetais) a aquisicdo de cloroplastos por incorpo-
ragao de bactérias fotossintéticas.

O nucleo contém a informagao genética do organismo eucarioto armazena-
da em moléculas de DNA.

O citoplasma inclui todo o conteudo das células, exceto o nucleo, e contém
uma variedade de organelas delimitadas por membranas com fungdes es-
pecializadas: as mitocondrias realizam a oxidagao final das moléculas de
alimento; nas plantas, os cloroplastos realizam a fotossintese; o reticulo
endoplasmatico e o aparelho de Golgi sintetizam moléculas complexas para
exportagdo a partir da célula e para inser¢cdo nas membranas celulares; os
lisossomos digerem moléculas grandes.

Ao redor das organelas delimitadas por membranas no citoplasma esta o
citosol, uma mistura muito concentrada de moléculas grandes e pequenas
que realizam varios processos bioquimicos essenciais.

O citoesqueleto é composto de filamentos de proteina que se estendem pelo
citoplasma e sédo responsaveis pelo formato e movimento celular e pelo
transporte de organelas e outros complexos moleculares grandes de um
local para outro.

Microrganismos unicelulares de vida livre sdo células complexas que po-
dem nadar, se reproduzir, cagar e devorar outros microrganismos.
Animais, plantas e alguns fungos consistem em tipos celulares eucarioti-
cos diversos, todos derivados de um tnico 6vulo fertilizado; o nimero des-
sas células que cooperam para formar um organismo multicelular grande,
como um humano, chega a trilhdes.

Os bidlogos escolheram um pequeno numero de organismos-modelo para
estudar com mais detalhes, incluindo a bactéria E. coli, a levedura da cerve-
ja, um verme nemat6deo, uma mosca, uma pequena planta, um peixe, um
camundongo € o proprio ser humano.

A célula mais simples conhecida ¢ uma bactéria com cerca de 500 genes,
mas a maioria das células contém um numero significativamente maior de
genes. O genoma humano tem cerca de 25.000 genes, o que € apenas cerca
de duas vezes a quantidade de genes de uma mosca e seis vezes a quanti-
dade de genes em E. coli.
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TERMOS-CHAVE

arqueia evolucao nucleo

bactéria fotossintese organela

célula genoma organismo-modelo
citoesqueleto homdlogo procarioto
citoplasma membrana plasmética proteina

citosol micrémetro protozoario
cloroplasto microscopio ribossomo
cromossomo microscépio de fluorescéncia RNA

DNA microscépio eletrénico

eucarioto mitocondria

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTAO 1-8

Agora vocé deve estar familiarizado com os seguintes compo-
nentes celulares. Defina brevemente o que eles sdo e quais as
funcées que realizam nas células.
A. citosol
citoplasma
mitocdndrias
nicleo
cloroplastos
lisossomos
Cromossomos
aparelho de Golgi
peroxissomos
membrana plasmética
reticulo endoplasmatico

FrASE - T OmMmMOO®

citoesqueleto

QUESTAO 1-9

Quais das seguintes afirmativas estao corretas? Justifique sua
resposta.

A. Ainformacéo hereditéria de uma célula é transmitida pe-
las suas proteinas.

B. O DNA bacteriano é encontrado no citosol.

C. As plantas sdo compostas por células procariéticas.

D. Todas as células de um mesmo organismo tém o mesmo
nimero de cromossomos (com exce¢do dos évulos e dos
espermatozoides).

E. O citosol contém organelas delimitadas por membranas,
como os lisossomos.

F. O nicleo e as mitocéndrias estdo delimitados por uma
dupla membrana.

G. Os protozoérios sdo organismos complexos com um gru-
po de células especializadas que formam tecidos, como
os flagelos, partes bucais, ferrdes e apéndices semelhan-
tes a pernas.

H. Os lisossomos e os peroxissomos sdo os locais de degra-
dagdo de materiais indesejaveis.

QUESTAO 1-10

Para se ter uma percepgdo do tamanho das células (e usar o
sistema métrico), considere o seguinte: o encéfalo humano
pesa cerca de 1 kg e contém cerca de 10" células. Calcule o
tamanho médio de uma célula do encéfalo (embora saibamos
que os seus tamanhos variam amplamente), assumindo que
cada célula esta inteiramente preenchida com agua (1 cm® de
agua pesa 1 g). Qual seria o comprimento de um lado dessa
célula de tamanho médio do encéfalo, se ela fosse um simples
cubo? Se as células fossem espalhadas em uma fina camada
que tem apenas uma célula de espessura, quantas paginas
deste livro esta camada cobriria?

QUESTAO 1-11

Identifique as diferentes organelas indicadas com letras na
micrografia eletrénica de uma célula vegetal mostrada na fi-
gura a seguir. Estime o comprimento da barra de escala na
figura.

QUESTAO 1-12

Existem trés classes principais de filamentos que compéem
o citoesqueleto. Quais sdo elas e quais sdo as diferencas nas
suas funcdes? Quais filamentos do citoesqueleto seriam mais



