Exocitose

* Entrega de biomoléculas (proteinas, carboidratos, lipideos)
para a membrana plasmatica ou espaco extracelular

Endocitose

* Remocgao de components da membrana e entrega para

compartimentos internos

A vesicula transportadora é seletiva
* Clatrina (a partir do complexo de Golgi e

membrana)
* COPI
« copiJ apartir do RE e cisternas de Golgi

Clatrinas https://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY1cU
* 6 cadeias polipeptidicas
(3 pesadas + 3 leves)
* Estrutura de 3 pernas (trisquelion)
* Trisquelion se organizam em estruturas
complexas que formam gaiolas

Proteinas adaptadoras
* Posicionam-se entre a grade de
clatrinas e a membrana

Cadeia pesada\

Cadeia leve

©

(A) Exocitose

(B) Endocitose

Trafego Intracelular

de Vesiculas

Dinamina
* liga-se a um broto em formagao na
membrana e se estabelece em um anel
ao redor do pescoco do brotamento
* desestabilizam a membrana, de forma
que as laminas nao-citoplasmaticas das
. bicamadas lipidicas se fundam

CITOSOL

MONTAGEM DO REVESTIMENTO
E SELECAO DE CARGA

FORMAGAO
DO BROTO

FORMAGAO
DAVESICULA

ERDA DO
REVESTIMENTO

A Dinamina
e proteinas
associadas

Proteinas Rab

Fungdo central na especificidade da vesicula
+60 membros na familia

GTPase monoméricas

Interagem com “efetores de Rab” na membrana
da organela-alvo

SNAREs

https://www.youtube.com/watch?v=i{QJAiPugt4Q

Catalisam a fusao das
membranas no transporte
vesicular

35 SNAREs diferentes nas células,
cada uma associada a uma
organela

SNAREs e Rab favorecem a
especificidade das vesiculas
Ex: v-SNARE - vesicula

t-SNARE - membrana-alvo "SRHASTE \
v- e t-SNAREs interagem num
complexo tipo “coiled-coil” >= -—
(trans-SNARE) |~

Proteina NSF desfaz o complexo
trans-SNARE
(processo dependente de ATP)



https://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY1cU
https://www.youtube.com/watch?v=jQJAiPuqt4Q

Conversao de energia (produgao de ATP)
e procariotos utilizam a membrana plasmatica para produzir ATP

Fosforilacao oxidativa
Ocorre na membrana interna que capta

ESPAGO
INTERMEMBRANAS

* eucariotos utilizam organelas conversoras de energia (e.g.,
mitocrondria, cloroplastos)

Acoplamento quimiosmaético

* reacgOes de formacao de ligagdes quimicas que geram ATP
(“quimi”) e os processos de transporte através de membranas
“osmatico”) .

* Processo em dois estagios:

grandes quantidades de energia, armazenada rwowxs
na forma de NADH e FADH,, e liberada para
promover a conversao de ADP + P,em ATP

Cadeia transportadora de elétrons
Gradiente de prétons direciona a sintese de ATP
https://www.youtube.com/watch?v=rdF3mnyS1p0

Membrana |:

interna

MATRIZ
Ubiquinona

2H* + 150,
NAD*
Complexo

10 nm da NADH-
-desidrogenase

Complexo da
citocromo-
-oxidase

Complexo do
citocromo b-c,

1. transferéncia de e libera energia que é utilizada para
bombear H* através da membrana (gradiente
eletroquimico de protons)

2. refluxo de H* em favor do gradiente
eletroquimico através de da ATP-sintase

(sintese de ATP)
Mitocondrias
* producao de 15 vezes mais ATP do que seria fornecido exclusivamente pela
glicolise

* organelas moéveis e plasticas, mudam de maneira constante as suas formas

* contém uma membrana externa, uma membrana interna e dois compartimentos
internos (espaco interno da matriz e o espaco intermembranas)

* membrana externa contém varias
moléculas de porinas

* membrana interna e matriz sdo as
parte mais funcionais da mitocondria

* membrana interna é retorcida,
formando uma série de reentrancias,
chamadas de cristas

MITOCONDRIA
INTACTA

Matriz
Membrana externa
Membrana interna

Espaco
Intermembranas

Energética celular: mitocondrias,

cadeia de transporte de elétrons

ATP-sintase

MATRIZ
H+

Cadeia transportadora de elétrons

~

Membrana externa

Membrana interna

ATP sintase

*  ATP-sintase ligada a membrana interna permite que H* fluam a favor do seu
gradiente eletroquimico. A medida que os H* atravessam a ATP-sintase, eles s30
utilizados para dirigir a reacdo energeticamente desfavoravel entre ADP e Pi para
produzir ATP

*  proteina de multiplas subunidades com uma massa de mais de 500 KDa que
funciona por catdlise rotatdria (“dinamo”)

. a energia do fluxo de protons a favor do gradiente é convertida em energia
mecanica de dois conjuntos de proteinas que realizam atrito uma contra a outra: as
proteinas da haste giratdria empurrando um anel estaciondrio de proteinas da
cabeca;

*  ATP-sintase é capaz de produzir mais de 100 moléculas de ATP por segundo,
gerando 3 moléculas de ATP por rotacao

https://www.youtube.com/watch?v=WzqVu80OWedo

https://www.youtube.com/watch?v=b cp8MsnZFA



https://www.youtube.com/watch?v=WzqVu8OWedo
https://www.youtube.com/watch?v=b_cp8MsnZFA
https://www.youtube.com/watch?v=rdF3mnyS1p0

Mecanismos da Comunicac¢ao

Celular

* A comunicacao entre as células é
mediada, principalmente, por moléculas—
sinal extracelulares ou simplesmente

(A)  DEPENDENTE DE CONTATO

Célula sinalizadora  Célula-alvo

e

(8)  PARACRINA

5)

Molécula-sinal
ligada @ membrana

“ligantes” (proteinas, peptideos
pequenos, aminoacidos, nucleotideos,
esteroides, derivados de acidos

graxos, NO

* Os ligantes interagem com receptores
especificos na membrana celular Coo

* Algumas delas atuam a longas distancias
(comunicacao enddcrina), sinalizando para
células distantes; outras sinalizam apenas para células
vizinhas (comunicag¢ao paracrina, dependente de contato ou
sinaptica), ou para a propria célula (comunicacao autdcrina).

* Cada célula estd programada para responder a combinacdes

e CO).

o—
Mediador

local

Célula
sinalizadora
7
o Células-
A\ -alvo

SINAPTICA

Neuronio

Axénio

Neurotransmissor

(D)  ENDOCRINA

Célula-alvo

Corrente sanguinea

Célula-alvo

Célula enddcrina Rece

i @ 0
:., '/Hovrnm\w\i ‘k\

=
@

especificas de ligantes extracelulares

Os receptores nucleares sao proteinas
reguladoras génicas moduladas por

ligantes

* localizados no interior das células e
controlam a transcricao de genes

especificos.
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inativo

SE DIFERENCIA i:?
Célula
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J
Receptor Proteina G
inativa

Sinalizagao celular -
Principios gerais

Molécula-sinal

Enzima
inativa

Molécula-sinal na M
forma de dimero

5
Dominio catalitico

Receptor e
proteina G

ativadnc

Dominio catalitico
inativo ativo

Receptores associados a canais idnicos, receptores associados a proteinas G
(GPCRs) e as enzimas sao as trés maiores classes de receptores de superficie
celular

1. Receptores associados a canais idnicos

(B) RECEPTORES ASSOCIADOS A PROTEINA G

(C) RECEPTORES ASSOCIADOS A ENZIMAS

\
Y

Ligantes extracelulares interagem com receptores especificos na superficie das
células-alvo e ndo entra no citosol ou no nucleo

Esses receptores funcionam como transdutores de sinal, ou seja, convertem o
um evento extracelular de interagdao com o ligante em sinais intracelulares que
alteram o comportamento da célula-alvo

(A) RECEPTORES ASSOCIADOS A CANAIS IONICOS

envolvidos na sinalizagao sindptica rapida / . 3
entre as células nervosas e outras células-alv B B "
eletricamente excitaveis =-’ e a
Sinalizagdo é mediada por neurotransmissores

que abrem ou fecham um canal i6nico alterando a permeabilidade da membrana
plasmatica aos ions

2. Receptores associados a proteina G (GPCRs)

* atuam indiretamente na regulacao da atividade de uma proteina-
alvo ligada a membrana plasmatica

* Ainteragdo entre o receptor e essa proteina-alvo é mediada por
uma tercei- ra proteina, chamada de proteina trimérica de
ligagdo a GTP (proteina G)

e *—fons
Nt

‘ _— Molécula-sinal

=_— ] Membrana
e plasmatica

3. Receptores associados a enzimas

(kinases)
Erzima 2 . qyando ativados, funcpnam )
ativada \ diretamente como enzimas, ou estdo

Proteina G ativada

' Molécula-sinal

associados diretamente a enzimas

ativadas por eles

L_‘ * Representada por kinases ou proteinas
Y associadas a kinases, quando ativados,

+;,q fosforilam grupos especificos de

R proteinas na célula-alvo.

Enzima associada
ativada




Dominio semelhante

Receptores associados a enzimas ... 2 murosiobulne Proteinas com dominios SH2 se ligam as

« proteinas transmembrana com seu cisteinas | | tirosinas fosforiladas
dominio de interagdo com o ligante | * Proteinas de sinalizacdo intracelular que se ligam as
localizado na superficie externa da e fosfotirosinas dos RTKs ativados e das proteinas de
mem,brana pIa,sma'tica s fe % B oronecinadoripoli ancoragem tém estruturas e fungdes variadas

*  Dominio citosdlico, associa-se === i * Contudo, elas geralmente compartilham dominios de
diretamente a uma enzima, ou tem Dominio | ‘ ‘ ‘ I‘ I 1 I\Rnige'f;;ge‘ ligacdo a fosfotirosina altamente conservados (dominios
atividade enzimatica intrinseca tirosina- da cinase SH2 ou PTB)

Existem seis classes de receptores qeter W et | P e . :qu I|nlos o de arot funuonam‘ e ot

i - isulina, ecantor Recepmr plamento de proteinas fosforiladas com outras

associados a enzimas: de IGF1 de PDGF, de VEGF proteinas que ndao possuem seus proprios dominios SH2

1. Tirosina kinases (RTK) de MCSF

2. Associados a tirosina kinase Vermbrans plamitin e POGF

3. Serina-treonina kinase N

Sinalizagao celular - crrosoL
Como a interagao com um ligante extracelular receptores de superficie

PI 3-cinase (subuni- : 740 .
I . . dade reguladora) D_om_lnlo
tirosina-

-cinase

771 dividido

ativa o dominio kinase intracelular?
~ . . . . ~ Proteina de ativagdgo ——» P
1. Interagdo com o ligante induz a dimerizacdo dos RTKs HiN da GTPase (GAP)
2. Transautofosforilacdo: RTKs se tornam ativados e fosforilam reciprocamente multiplas tirosinas el
- . . ) L. . osfolipase C-y <4 P
3. Tyr fosforiladas nos receptores tirosina-cinases servem como sitios de ancoragem para { (PLCY)
proteinas de sinalizacdo intracelular Dominio SH2 - Dominio H3

Molécula-sinal

Sy ESPACO

EXTRACELULAR

CITOSOL

‘ R — ‘ - E
CITosoL S 42 Proteinas

> X X 4 X2 - . sinalizadoras

\ / /"~ Dominio B g N \ intracelulares
tirosina- P P 2 ! ligadas as
~cinase P' D¢ 'P - tirosinas fosforiladas

PROTEINAS
< “ & X ' SINALIZADORAS
Receptores tirosina- Fosforilagdo reciproca por RURYARRS TSN EY

) - PR ’ O SINAL DOWNSTREAM
-cinases inativos dominios cinase ativados



Citoesqueleto
* sistema de filamentos que possui funcdes estruturais e mecanicas

* separa os cromossomos durante a mitose e divide a célula em duas;

* guia e direciona o trafego intracelular de organelas;
* da suporte mecanico a membrana plasmatica e resisténcia a

estresses e esforcos;

* permite que células possam nadar (espermatozdéides) ou deslizar
sobre superficies (fibroblastos e os leucdcitos)

* proporciona a contracao das células musculares e permite aos
neurdnios que estendam seus axonios e dendritos

Trés tipos de filamentos do citoesqueleto sdao responsaveis pela organizagao

espacial e propriedades mecanicas da células
1. o

. filamentos intermediarios proporcionam
resisténcia mecanica

. microtubulos determinam o posicionamento
de organelas delimitadas por membrana e
direcionam o transporte intracelular;

. filamentos de actina determinam a forma da
superficie celular e sdo necessérios a
locomocdo da célula como um todo

* proteinas acessérias sdo essenciais para o

controle da montagem dos filamentos do =

citoesqueleto em locais definidos e inclui as
proteinas motoras

Filamentos do citoesqueleto sao

dinamicos e adaptativos, mas também podem

formar estruturas estaveis
https://www.youtube.com/watch?v=Kb-m1uDoWfU
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Cada tipo de filamento do citoesqueleto é
construido a partir de subunidades

proteicas menores

* filamentos intermediarios: formados a partir de
subunidades fibrosas e longas

* filamentos de actina (subunidades de actina) e os
microtubulos (subunidades de tubulina) sdo
compostos por subunidades globulares e compactas

https://www.youtube.com/watch?v=tO-W8mvBa78

Tubulina
(dimero a/B)

Citoesqueleto:

microtubulos
actina
Filamentos intermediarios

Actina

N

- \v%

<


https://www.youtube.com/watch?v=Kb-m1uDoWfU
https://www.youtube.com/watch?v=tO-W8mvBa78

Proteinas motoras

Ligam-se a um filamento polarizado do citoesqueleto e utilizam a
energia derivada de ciclos repetidos de hidrélise de ATP para se
deslocarem uniformemente ao longo do filamento.

transportam organelas delimitadas por membrana (mitocondrias,
pilhas de Golgi, vesiculas secretoras) rumo a sua posi¢cao adequada
dentro da célula.

fazem com que os filamentos do citoesqueleto exercam tensao ou
deslizem uns sobre os outros, gerando a forca necessaria para
fendmenos como a contragcao muscular, o batimento de cilios e a
divisao celular

geram movimento pelo acoplamento da hidrdlise de trifosfatos de
nucleosideo a mudancas conformacionais em larga escala

Proteinas motoras — Estrutura & Funcao

* ‘“cabeca” ou dominio motor (direcao do movimento) — liga-
se e hidrolisa ATP que produz energia para as altera¢des na
conformacao (estados fortemente ligados aos filamentos e
estados desconectadas)

* Proteina motora e sua carga associada movem-se, um
passo por vez, ao longo do filamento em 5 etapas:
1. ligacao ao filamento; 2. alteracao da conformacao;
3. liberacao do filamento; 4. relaxamento conformacional;
5. religacdo ao filamento

* “Cauda” (identidade da carga) determina a funcao
bioldgica de uma proteina motora especifica

N-terminal N

Cadeias leves

Supertorcao de duas hélices «

Pescogo ou regido de dobradica

Cterminal

150 nm

motores moleculares

Dineinas: compostas por duas ou trés cadeias pesadas (onde se
inclui o dominio motor) e um grande e variado numero de cadeias
intermediarias e cadeias leves associadas.

Caminha em direcao a extremidade menos (—) do microtubulo
Dineinas citoplasmdticas sao homodimeros de cadeia pesada, com
dois grandes dominios motores como cabecas e importantes para
o transito de vesiculas e posicionamento do aparelho de Golgi
Dineinas do axonema ou ciliares incluem heterodimeros e
heterotrimeros, com duas ou trés cabecas de dominio motor
(direciona o batimento de cilios e flagelos)

Miosina (interage com actina)

* Responsavel pela geracdo de forca para a contracao muscular
* proteina longa formada por duas cadeias pesadas e quatro
cadeias leves

interacdes cauda-cauda levam a formacao de um grande
“filamento espesso” bipolar que apresenta varias

* centenas de cabecas de miosina
https://www.youtube.com/watch?v=ousflrOzQHc

Cabegas de miosina
Zona exposta

Cinesinas e Dineinas (interagem com microtubulos)
* Cinesina: estrutura similar a da miosina Il, com duas cadeias
pesadas e duas cadeias leves por motor ativo
* possui um sitio de ligacdo em sua
cauda que pode ser usado para C
conectar a uma organela ' C
delimitada por membrana ou a N, ,
. , Cinesina-1
um outro microtubulo

* caminha em direcao a extremidade mais (+) do microtubulo
https://www.youtube.com/watch?v=gbycQf1TbMO

Ligacdao ao MT

Dominio
& ATPase motor

Cadeia
pesada Cadeias

intermediarias

Cadeias leves



https://www.youtube.com/watch?v=ousflrOzQHc
https://www.youtube.com/watch?v=gbycQf1TbM0

Ciclo Celular
* seguéncia organizada de eventos em que a célula duplica seu
conteudo e entao se divide em duas (duplicacao e divisao)

* mecanismo essencial pelo qual todos os seres vivos se
reproduzem

* Seres unicelulares = cada divisdo celular produz um novo
organismo completo

* Seres multicelulares = sequéncias longas e complexas de
divisOes celulares sao necessarias para a producao de um
organismo funcional

3 DIVISAO
CELULAR

dcLo
2 CELULAR

2 SEGREGACAO DOS
CROMOSSOMOS

S

Transmissao da informac¢ao genética a proxima geracao de células

1. Replicagao: DNA de cada cromossomo é fielmente replicado

2. Segregacao: cromossomos replicados sao precisamente distribuidos
3. Divisao celular: cada célula-filha recebe uma cépia de todo o genoma
Obs: Além da duplicacao do genoma, a maioria das células também
duplica suas outras organelas e macromoléculas

Todos os cromossomos

Todo o DNA esté replicado? estao ligados ao fuso?

CiCIO ceIUIar eucariético é diVididO em O ambiente é favoravel?
quatro fases PONTO DE VERIFICACAO Go/M {

TRANSICAO ENTRE
METAFASE E ANAFASE

ACIONAR A ANAFASE E
PROSSEGUIR A CITOCINESE

‘9

" o

[ENTRARNA MITOSE
* A maioria das células necessita de muito mais
tempo para crescer e duplicar sua massa de
proteinas e organelas do que o necessario CONTROLAN
para duplicar seus cromossomos e se dividir : | x
» fase G, (ou G,) é especialmente importante,
pois monitora o ambiente interno e externo G
(verifica se as condicOes sao adequadas e os

preparativos estejam completos)
GO Estado estacionario do ciclo de divisdo celular dos eucariotos
G1 Fase 1 do ciclo de divisdo celular
G2 Fase 2 do ciclo de divisdo celular das células eucaridticas
M cromossomos estdo condensados e o nucleo e o citoplasma se dividem

/4

ENTRAR NO CICLO CELULAR E PROSSEGUIR A FASE Sl

PONTO DE VERIFICACAO DO INICIO

O ambiente é favoravel?

Sistema de controle do ciclo celular
série ordenada de mudancas bioquimicas que iniciam os principais
eventos do ciclo
ot e niveis adicionais de regulacao aumentam a fidelidade da
e divisao celular
* monitora a progressao do ciclo celular, retardando eventos
posteriores até que eventos anteriores tenham sido completados
* ativa a progressao do ciclo celular em trés principais pontos de
transicao reguladora, ou pontos de verificacao:
1. Inicio (ou ponto de restricdao) no final de G1;
2. ponto de verificacdo G2/M;
3. transi¢cdao entre metafase e anafase;
* Osistema de controle bloqueia a progressao a cada um desses
pontos de verificacao se detecta problemas dentro ou fora da célula

Celulas-ﬁlhas

Sistema de controle depende de proteinas kinases

dependentes de ciclinas (Cdks) ciclicamente ativadas

Existem quatro classes de ciclinas:

1. G1/S-ciclinas (e G1-ciclinas) ativam Cdks no final de G1;

2. S-ciclinas se ligam a Cdks logo ‘ e ‘ o
apos a progressao ao Inicio; ISR

3. M-ciclinas ativam Cdks que
estimulam a entrada na mitose
(G2/M)

Os mecanismos que controlam as

atividades dos complexos de

ciclina-Cdk incluem:

t\“

M-Cdk

Concentration

G1 Phase S Phase G2 Phase M Phase

1. fosforilacao das Cdks, 2. ligacao de proteinas inibidoras de Cdk (CKls),
3. protedlise de ciclinas 4. mudancas na transcricao de genes reguladores de Cdks.



Apoptose ou morte celular programada / necrose
*  células ativam um programa de morte intracelular e matam a si mesmas
de uma maneira controlada;
*  Células apoptéticas possuem morfologia especifica:
e células menores e condensadas,
*  citoesqueleto colapsado
* o envelope nuclear desintegrado
*  cromatina nuclear condensada e fragmentada
*  células apoptéticas tornam-se quimicamente alteradas e sdo engolfada
por uma célula vizinha ou macroéfagos;
*  Acélula é rapidamente eliminada, sem causar uma resposta inflamatdria
prejudicial;
*  Necrose celular morte acidental de células animais em resposta a uma
injuria aguda, como um trauma ou a falta de suprimento de sangue;
*  (Células necrosadas se expandem e explodem, liberando seus contetidos
sobre os vizinhos e provocando uma resposta inflamataria.

A apoptose depende de uma cascata proteolitica intracelular mediada por caspases

» familia de proteases que tém uma cisteina no seu sitio ativo e clivam
* suas proteinas-alvo em acidos aspérticos especificos.
* Caspases: “c” para cisteina e “asp” para acido aspartico
*» Caspases: sintetizadas na célula como precursores inativos e sdo ativadas apenas durante a apoptose.
* Existem duas principais classes de caspases apoptéticas:
* caspases inciadoras: iniciam o processo apoptético (mondmeros soluveis e inativos no citosol)
* caspases executoras: dimeros inativos que apds clivagem por uma caspase iniciadora sofre rearranjo
conformacional e assume uma forma ativa
* >1.000 proteinas que sao clivadas por caspases durante a apoptose:
* clivagem das laminas nucleares provoca a degradacgdo irreversivel
* clivagem da endonuclease inativa (iCAD) libera a endonuclease ativa (CAD) para fragmentar o DNA
no nucleo da célula
* clivagem do componentes do citoesqueleto e proteinas de adesdo célula-célula
* dois mecanismos de ativagdo: via extrinseca e via intrinseca ou mitocondrial

Receptores de morte na superficie celular ativam a via extrinseca e via intrinseca

A morte celular programada elimina células desnecessarias depende da mitocéndria

* células morrem quando a estrutura formada por elas ndo é mais necessaria;

* a morte celular ajuda a regular o numero de células;

* processo de controle de qualidade no desenvolvimento, eliminando células
gue sdo anormais, posicionadas incorretamente, ndao-funcionais ou
potencialmente perigosas;

* Aligacdo de proteinas de sinalizagdo extracelular (ligante de Fas) a

- TEERRESE receptores de morte (receptor de Fas) na superficie celular dispara a via_
extrinseca da apoptose. Essa via depende de proteinas adaptadora e

caspase-8 que formam o complexo de sinalizagdo indutor de morte (DISC)
* via intrinseca depende da libera¢do no citosol de proteinas mitocondriais (citocromo c) mediado pela

* amorte e a divisdo celular devem ser finamente reguladas para assegurar que acdo de proteinas efetoras da familia Bcl2. O citocromo c liga-se a Apafl e CARD para formar o

estejam em exato equilibrio

Células apoptoticas sao bioquimicamente reconheciveis

* células apoptdticas possuem caracteristicas morfoldgicas e bioquimicas
distintas das células normais;

apoptossoma que recruta caspase-9
https://www.youtube.com/watch ?v=-vmtK-bAC5E
https://www.youtube.com/watch?v=DR80Huxp4y8

Apaft §—caro

) . » 3 via intrinseca o~ via extrinseca
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Cancer

* células mutagdo pode dar certa vantagem seletiva a uma célula,
possibilitando que ela cresca e se divida mais vigorosamente e sobreviva
mais facilmente que suas vizinhas;

Células cancerosas reproduzem-se desenfreadamente e

colonizam outros tecidos
definidas por duas propriedades hereditdrias:

(1) reproduzem-se desobedecendo aos limites normais da
divisdo celular

(2) invadem e colonizam regides normalmente destinadas a
outras células

Uma célula anormal que cresce (aumenta de massa) e
prolifera (divide-se) fora de controle dara origem a um
tumor ou neoplasia

doenca caracterizada por clones mutados que passa a prosperar as custas

das células vizinhas e, por fim, os descendentes de tal clone levam a
completa destrui¢do da sociedade celular

A invasividade é uma caracteristica das células cancerosas

Tumor benigno: células neoplasicas ndo invasivas
Tumor maligno (cancer): células que adquiriram a
capacidade de invadir tecidos adjacentes

Células epiteliais
em crescimento

Geracdo acidental de na lamina basal

uma célula mutante ?

Célula com
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gue permite penetragdo na corrente sanguinea ou os vasos linfaticos e a formagao
de tumores secundarios, denominados metastases
Os tumores malignos sdo classificados de acordo com os tecidos e os tipos celulares
dos quais eles derivam:

Carcinomas: tumores derivados de células epiteliais
Sarcomas: tumores derivados do tecido conectivo
ou de células musculares

Leucemias e linfomas: tumores derivados de células
da linhagem branca ou de suas precursoras (células
hematopoiéticas),

assim como os canceres derivados de células do
sistema nervoso

Tumor benigno

Os tumores benignos s3o classificados em:

Adenoma: tumor epitelial com uma estrutura do tipo glandular
Condrioma: tumor no tecido cartilasinnsn

Lamina basal

PROLIFERACAO
CELULAR PERIGOSA

Células cancerosas possuem mutag¢oes somaticas
Caso uma unica célula anormal origine um tumor, ela deve transmitir essa
anormalidade a sua progénie

* A aberragdo hereditaria pode ser causada por uma alteracdo genética
(alteragdo na sequéncia de DNA) ou alteracao epigenética (alteracdo no
padrdo de expressao dos genes)

* Uma Unica mutagdo nao é suficiente para causar cancer

* Evidéncias indicam que a génese de um cancer necessita que varios acidentes
raros e independentes uns dos outros ocorram na linhagem de uma célula

* 0 cancer é causado pelo acimulo lento de um grande nimero de mutagGes
aleatdrias em determinada linhagem celular

* No caso dos canceres que tém uma causa externa identificada, a doenga em
geral ndo é aparente até que tenha transcorrido um longo tempo apds a
exposi¢do ao agente causal 6000 5 000

* o desenvolvimento de um cancer CONSUMO GLOBAL
requer um acumulo gradual de so00 - CIGARROS
muta¢des em um ndmero de genes MOBTESIGFOBAS
diferentes ajuda a explicar o fenémeno

POR CANCER DE 1500

4.000  PULMAO CAUSADO
PELO TABAGISMO

da progressao tumoral 2 000 Y 000
* Em cada estagio da progressao, CANCERES DE '
. , . .. PULMAO NAO
uma determinada célula individual 2000 RELACIONADOS
COM O TABAC

adquire mais uma mutac¢do ou
mudanga epigenética que lhe confere
uma vantagem seletiva em relagdo as
células vizinhas, tornando-a mais apta 1880 1920 1960 2000
a progredir no ambiente

* A maioria das células cancerosas humanas acumula alteragdes genéticas em
uma taxa anormalmente rapida

500
1.000

Consumo de cigarros por ano (bilhées)
Mortes por cancer de pulméao por ano (milhares)





